vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enhertu 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 100 mg trastuzumabu
derukstekanu. Po rekonstytucji jedna fiolka z 5 ml roztworu zawiera 20 mg/ml trastuzumabu
derukstekanu (patrz punkt 6.6).

Trastuzumab derukstekan jest koniugatem przeciwciala z lekiem (ang. antibody-drug conjugate,
ADC), ktory zawiera humanizowane przeciwciato monoklonalne (ang. monoclonal antibody, mAb)
IgG1 anty-HER? o tej samej sekwencji aminokwasowej co trastuzumab, wytwarzane przez komorki
ssacze (komorki jajnika chomika chinskiego), kowalencyjnie zwigzane z DXd, pochodna eksatekanu i
inhibitorem topoizomerazy I, poprzez rozszczepialny tacznik oparty na tetrapeptydzie. Okoto

8 czasteczek derukstekanu jest przytaczonych do kazdej czasteczki przeciwciata.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda 100 mg fiolka zawiera 1,5 mg polisorbatu 80 (E433).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Liofilizowany proszek o barwie bialej do zottawobiale;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak piersi

HER?2-dodatni rak piersi

Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow

z HER2-dodatnim rakiem piersi, nicoperacyjnym lub przerzutowym, ktorzy otrzymali wczesniej jeden
lub wigcej schematow leczenia opartych na anty-HER2.

Rak piersi z niskq i bardzo niskq ekspresjq HER2
Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi:

e 7 dodatnim receptorem hormonalnym (HR+) i z niska lub bardzo niska ekspresja HER2,
ktorzy otrzymali wcze$niej co najmniej jedng terapie hormonalng we wskazaniu
przerzutowym i ktorzy nie kwalifikujg si¢ do terapii hormonalnej jako kolejnej linii leczenia
(patrz punkty 4.21 5.1);



e 7z niskg ekspresjg HER2, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapi¢ we wskazaniu
przerzutowym lub u ktorych doszto do nawrotu choroby w okresie otrzymywania
chemioterapii adjuwantowej lub w ciaggu 6 miesiecy od jej zakonczenia (patrz punkt 4.2).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
zaawansowanym NDRP z mutacjg aktywujaca w genie HER2 (ERBB2), ktorzy wymagaja
ogolnoustrojowego leczenia po chemioterapii opartej na pochodnych platyny w skojarzeniu z
immunoterapig lub bez immunoterapii.

Rak zotadka

Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia zotadkowo-przelykowego (ang.
gastroesophageal junction, GEJ), ktorzy otrzymali wcze$niej schemat leczenia oparty na
trastuzumabie.

Inne nieoperacyjne lub przerzutowe guzy lite

Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
nieoperacyjnymi lub przerzutowymi HER2-dodatnimi (IHC3+) guzami litymi, ktorzy byli wcze$niej
leczeni i dla ktérych nie ma zadowalajacych opcji leczenia (patrz punkty 4.4 1 5.1; dobdr pacjentow na
podstawie biomarkerow, patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Enhertu powinien by¢ przepisywany przez lekarza i podawany pod nadzorem
fachowego personelu medycznego majacego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych
produktéw leczniczych. Aby zapobiec bledom dotyczacym produktu leczniczego, wazne jest, aby
sprawdzi¢ etykiety fiolek i upewnic sig, ze przygotowywanym i podawanym produktem leczniczym
jest Enhertu (trastuzumab derukstekan), a nie trastuzumab czy trastuzumab emtanzyna.

Produktu leczniczego Enhertu nie nalezy zastepowac trastuzumabem ani trastuzumabem emtanzyna.

Wybdr pacjentoOw

HER?2-dodatni rak piersi

Pacjenci leczeni trastuzumabem derukstekanem we wskazaniu raka piersi powinni mie¢
udokumentowany HER2-dodatni status nowotworu, zdefiniowany jako wynik 3+ w badaniu
immunohistochemicznym (IHC) Iub stosunek >2,0 wedlug hybrydyzacji in situ (ang. in situ
hybridization, ISH) lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. fluorescence in situ hybridization,
FISH) dokonanej przy pomocy wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro (ang. in vitro diagnostic,
IVD) z oznaczeniem CE. Jesli urzadzenie IVD z oznaczeniem CE nie jest dostgpne, status HER2
nalezy oceni¢ za pomocg innego zwalidowanego testu.

Rak piersi z niskq lub bardzo niskq ekspresjqg HER?2

Pacjenci leczeni trastuzumabem derukstekanem powinni mie¢ udokumentowany status nowotworu

z niskg ekspresja HER2, zdefiniowany jako wynik IHC 1+ lub IHC 2+/ISH-, lub z bardzo niska
ekspresjg HER2, zdefiniowany jako wynik IHC 0 z wybarwieniem blony komorkowej (IHC >0<1+),
zgodnie z oceng przeprowadzong przy pomocy urzadzenia IVD z oznaczeniem CE. Jesli urzadzenie
IVD z oznaczeniem CE nie jest dostepne, status HER2 nalezy oceni¢ za pomocg innego
zwalidowanego testu (patrz punkt 5.1).

NDRP
Pacjenci z zaawansowanym NDRP leczeni trastuzumabem derukstekanem powinni mie¢ mutacj¢
aktywujaca w genie HER2 (ERBB2) potwierdzong przy pomocy wyrobu medycznego do diagnostyki
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in vitro (IVD) z oznaczeniem CE. Je$li urzadzenie IVD z oznaczeniem CE nie jest dostepne, status
mutacji w genie HER2 nalezy oceni¢ za pomoca innego zwalidowanego testu.

Rak zolgdka

Pacjenci leczeni trastuzumabem derukstekanem we wskazaniu raka zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego powinni mie¢ udokumentowany HER2-dodatni status nowotworu,
zdefiniowany jako wynik 3+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC) lub stosunek >2 wedlug
hybrydyzacji in situ (ISH) lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) dokonanej przy pomocy
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro (IVD) z oznaczeniem CE. Je$li urzadzenie IVD z
oznaczeniem CE nie jest dostepne, status HER2 nalezy oceni¢ za pomocg innego zwalidowanego
testu.

Inne nieoperacyjne lub przerzutowe guzy lite

Pacjenci leczeni trastuzumabem derukstekanem we wskazaniu guzow litych powinni miec¢
udokumentowany HER2-dodatni (IHC3+) status nowotworu, stwierdzony przy pomocy wyrobu
medycznego do diagnostyki in vitro (IVD) z oznaczeniem CE. Jesli urzadzenie [IVD z oznaczeniem
CE nie jest dostepne, status HER2 nalezy oceni¢ za pomocg innego zwalidowanego testu.

Dawkowanie

Rak piersi, NDRP i inne nieoperacyjne lub przerzutowe guzy lite

Zalecana dawka produktu leczniczego Enhertu wynosi 5,4 mg/kg masy ciata podawane we wlewie
dozylnym raz na 3 tygodnie (cykl 21-dniowy) do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci.

Rak zolgdka

Zalecana dawka produktu leczniczego Enhertu wynosi 6,4 mg/kg masy ciata podawane we wlewie
dozylnym raz na 3 tygodnie (cykl 21-dniowy) do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalne;j
toksycznosci.

Poczatkowa dawkg nalezy poda¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. Jesli wczesniejszy wlew byt
dobrze tolerowany, kolejne dawki produktu leczniczego Enhertu mozna podawaé w postaci 30-
minutowych wlewow.

Nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ podawania produktu leczniczego Enhertu lub podawanie przerwac, jesli
u pacjenta wystapia objawy zwigzane z wlewem (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia cigzkich
reakcji zwigzanych z wlewem nalezy catkowicie odstawi¢ produkt leczniczy Enhertu.

Premedykacja

Enhertu ma dziatanie wymiotne (patrz punkt 4.8), co obejmuje opoznione nudnosci i (lub) wymioty.
Przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego Enhertu pacjentom nalezy w premedykacji podac
w schemacie skojarzonym dwa lub trzy produkty lecznicze (np. deksametazon z antagonista receptora
5-HT3 i (lub) antagonista receptora NK1 oraz inne produkty lecznicze zgodnie ze wskazaniem), zeby
zapobiec nudno$ciom i wymiotom indukowanym chemioterapig.

Modyfikacja dawki

Postgpowanie w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych moze wymaga¢ czasowego
przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zaprzestania leczenia produktem leczniczym Enhertu
zgodnie z wytycznymi zawartymi w tabelach 11 2.

Po zmniejszeniu dawki nie nalezy ponownie zwigksza¢ dawki produktu leczniczego Enhertu.



Tabela 1. Schemat redukcji dawki

Schemat redukcji dawki Rak piersi, NDRP i inne Rak zoladka

guzy lite
Zalecana dawka poczatkowa 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg
Pierwsze zmniejszenie dawki 4,4 mg/kg 5,4 mg/kg
Drugie zmniejszenie dawki 3,2 mg/kg 4,4 mg/kg
Konieczne dalsze zmniejszenie Zakonczy¢ leczenie Zakonczy¢ leczenie
dawki

Tabela 2. Modyfikacja dawki w przypadku dzialan niepozadanych

D.zmlz!nle Nasilenie Modyfikacja leczenia
niepozadane

Srédmiazszowa Bezobjawowa $rodmigzszowa Przerwac¢ leczenie produktem
choroba choroba ptuc/nieinfekcyjne leczniczym Enhertu do czasu powrotu
phuc/nieinfekcyjne | zapalenie ptuc (stopien 1.) do stopnia 0, a nastepnie:

zapalenie phuc

jesli dziatanie ustapi w ciggu
28 dni lub mniej od dnia
wystapienia, nalezy utrzymac
dawke;

jesli dziatanie ustapi po okresie
dtuzszym niz 28 dni od dnia
wystapienia, nalezy zmniejszy¢
dawke o jeden poziom (patrz
tabela 1);

rozwazy¢ leczenie
kortykosteroidami, gdy tylko
podejrzewa si¢ srodmiazszowa
chorobg ptuc lub nieinfekcyjne
zapalenie ptuc (patrz punkt 4.4).

Objawowa §rodmiazszowa choroba
ptuc lub nieinfekcyjne zapalenie
ptuc (stopien 2. lub wyzszy)

Trwale zaprzestac leczenia
produktem leczniczym Enhertu.
Niezwlocznie rozpoczaé leczenie
kortykosteroidami, gdy tylko
podejrzewa si¢ Srodmiazszowa
chorobg ptuc lub nieinfekcyjne
zapalenie ptuc (patrz punkt 4.4).

Neutropenia Stopien 3. (ponizej 1,0-0,5 x 10%/1) | Przerwac¢ leczenie produktem
leczniczym Enhertu do czasu
powrotu do stopnia 2. lub
nizszego, a nastgpnie utrzymac
dawke.

Stopien 4. (ponizej 0,5 x 10%/1) ) Przerwac¢ leczenie produktem
leczniczym Enhertu do czasu
powrotu do stopnia 2. lub
nizszego.

o Zmniejszy¢ dawke o jeden poziom
(patrz tabela 1).

Gorgczka Bezwzgledna liczba neutrofili o Przerwac¢ leczenie produktem

neutropeniczna ponizej 1,0 x 10%1 oraz goragczka leczniczym Enhertu do ustgpienia

powyzej 38,3°C lub goragczka 38°C dziatania.

lub wyzsza utrzymujaca si¢ przez ° Zmniejszy¢ dawke o jeden poziom

ponad godzing (patrz tabela 1).

Dysfunkcja lewe;j Frakcja wyrzutowa lewej komory e Kontynuowa¢ leczenie produktem

komory (ang. left (ang. left ventricular ejection leczniczym Enhertu.

ventricular fraction, LVEF) wieksza niz 45% i

dysfunction, LVD)

bezwzgledne zmniejszenie w
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Dzialanie
niepozadane

Nasilenie

Modyfikacja leczenia

stosunku do wartosci wyjsciowej o
10% do 20%

LVEF I bezwzgledne
40% do 45% | zmniejszenie w
stosunku do

Kontynuowac¢ leczenie produktem
leczniczym Enhertu.
Powtorzy¢ oceng LVEF w ciagu

zmniejszenie w
stosunku do
wartosci
wyjsciowej o 10%
do 20%

warto$ci 3 tygodni.

wyjSciowej o mniej

niz 10%

I bezwzgledne Przerwac¢ leczenie produktem

leczniczym Enhertu.

Powtorzy¢ oceng LVEF w ciagu

3 tygodni.

Jesli LVEF nie powrdci do wartosci
mniejszej o maksymalnie 10% w
stosunku do wartosci wyjsciowej,
nalezy trwale przerwac leczenie
produktem leczniczym Enhertu.
Jesli LVEF powrdci do warto$ci
mniejszej o maksymalnie 10% w
stosunku do wartosci wyjsciowej,
nalezy wznowi¢ leczenie produktem
leczniczym Enhertu w tej samej
dawce.

LVEEF ponizej 40% lub
bezwzgledne zmniejszenie w

stosunku do wartosci wyjsciowej o
ponad 20%

Przerwac leczenie produktem
leczniczym Enhertu.

Powtorzy¢ oceng LVEF w ciagu

3 tygodni.

Jesli LVEF wyniesie ponizej 40%
lub potwierdzi si¢ bezwzgledne
zmniejszenie LVEF w stosunku do
warto$ci wyjsciowej o ponad 20%,
nalezy trwale zakonczy¢ leczenie
produktem leczniczym Enhertu.

Objawowa zastoinowa
niewydolno$¢ serca (CHF)

Trwale zakonczy¢ leczenie
produktem leczniczym Enhertu.

Stopnie toksycznos$ci sg zgodne z kryteriami NCI-CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, National Cancer Institute), wersja 5.0.

Opodznienie lub pominiecie dawki

W przypadku opdznienia lub pominigcia podania planowej dawki nalezy jg poda¢ jak najszybciej, nie
czekajac do nastgpnego planowego cyklu. Schemat podawania nalezy skorygowac¢ w celu utrzymania
3-tygodniowego odstepu pomiedzy dawkami. Infuzje nalezy poda¢ w dawce i z szybkoscia, ktore byly
tolerowane przez pacjenta podczas ostatniego podania.

Szczegbdlne populacje pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki produktu leczniczego Enhertu u pacjentow w wieku 65 lat i
starszych. Dostepne sa ograniczone dane dotyczace pacjentow w wieku >75 lat.




Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny [CLcr] >60 i
<90 ml/min) lub umiarkowanymi (CLcr >30 i <60 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek (patrz

punkt 5.2). Nie mozna okresli¢ potencjalnej potrzeby dostosowania dawki u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek lub schytkowa choroba nerek, poniewaz ciezkie zaburzenia czynnosci
nerek stanowity kryterium wykluczenia w badaniach klinicznych. U pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek obserwowano wigksza czesto$¢ wystgpowania srodmiazszowej choroby
ptuc /nieinfekcyjnego zapalenia ptuc 1. 1 2. stopnia, prowadzacego do przerwania terapii. U pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek podczas oceny wyj$ciowej, ktorzy otrzymywali
produkt leczniczy Enhertu w dawce 6,4 mg/kg, zaobserwowano wigksza czgstos¢ wystepowania
cigzkich dziatan niepozadanych w porownaniu z pacjentami z prawidlowa czynnos$cia nerek.
Pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy uwaznie monitorowac
pod katem dziatan niepozadanych, w tym $rodmigzszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia
ptuc (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow ze st¢zeniem bilirubiny catkowitej <1,5 raza
gornej granicy normy (GGN), niezaleznie od wartosci transaminazy asparaginianowej (AspAT).
Potencjalna potrzeba dostosowania dawki u pacjentdw z bilirubing catkowita >1,5 raza GGN,
niezaleznie od warto$ci AspAT, nie moze zosta¢ okreslona z powodu ograniczonych danych; z tego
wzgledu takich pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Enhertu u dzieci i

mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Enhertu jest przeznaczony do podawania dozylnego. Musi by¢ poddany
rekonstytucji i rozcienczony przez personel medyczny i podany we wlewie dozylnym. Produktu
leczniczego Enhertu nie wolno podawac¢ we wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Aby zapobiec bledom dotyczacym produktu leczniczego, wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiety fiolek i
upewnic sie¢, ze przygotowywanym i podawanym produktem leczniczym jest Enhertu (trastuzumab

derukstekan), a nie trastuzumab czy trastuzumab emtanzyna.

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Srédmiazszowa choroba ptuc/nieinfekcyine zapalenie ptuc

Podczas stosowania produktu leczniczego Enhertu zgtaszano przypadki §rodmigzszowej choroby ptuc
i (lub) nieinfekcyjnego zapalenia pluc (patrz punkt 4.8). Obserwowano przypadki zgonu. Nalezy
zaleci¢ pacjentom natychmiastowe zglaszanie kaszlu, dusznosci, goraczki i (lub) wszelkich nowych
lub nasilajacych si¢ objawow ze strony uktadu oddechowego. Pacjentéw nalezy monitorowaé pod



katem objawow przedmiotowych i podmiotowych srodmigzszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc. Oznaki §r6dmigzszowej choroby pluc/nieinfekcyjnego zapalenia pluc nalezy
niezwlocznie zbadac. Pacjentow z podejrzeniem srodmiazszowej choroby ptuc lub nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc nalezy oceni¢ za pomocg obrazowania radiograficznego, najlepiej tomografii
komputerowej (TK). Nalezy rozwazy¢ konsultacje z pulmonologiem. W przypadku bezobjawowej
(stopnia 1.) sSrodmiazszowej choroby ptuc lub bezobjawowego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy
rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami (np. >0,5 mg/kg/dobg¢ prednizolonu lub jego odpowiednika).
Podawanie produktu leczniczego Enhertu nalezy wstrzymac do czasu powrotu do stopnia 0. i mozna je
wznowi¢ zgodnie z instrukcjg w tabeli 2 (patrz punkt 4.2). W przypadku objawowej $rédmigzszowe;j
choroby pluc lub objawowego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (stopnia 2. lub wyzszego) nalezy
niezwlocznie rozpoczac¢ leczenie kortykosteroidami (np. >1 mg/kg/dobg prednizolonu lub jego
odpowiednika) i kontynuowac¢ przez co najmniej 14 dni, a nastepnie stopniowo odstawia¢ przez co
najmniej 4 tygodnie. Produkt leczniczy Enhertu nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentow, u ktdrych
stwierdzono objawowa (stopnia 2. lub wyzszego) srodmiazszowa chorobg pluc lub objawowe
nieinfekcyjne zapalenie ptuc (patrz punkt 4.2). Pacjenci ze srédmiazszowa choroba ptuc lub
nieinfekcyjnym zapaleniem pluc w wywiadzie lub pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystgpienia sroédmigzszowej
choroby ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc i powinni by¢ starannie monitorowani (patrz

punkt 4.2).

Neutropenia

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Enhertu zgtaszano przypadki neutropenii, w tym
przypadki gorgczki neutropenicznej zakonczone zgonem. Przed rozpoczeciem stosowania produktu
Enhertu i przed podaniem kazdej dawki oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi nalezy wykonaé
petna morfologi¢ krwi. W oparciu o nasilenie neutropenii moze by¢ konieczne przerwanie podawania
lub zmniejszenie dawki produktu leczniczego Enhertu (patrz punkt 4.2).

Dysfunkcija lewej komory

W trakcie stosowania terapii anty-HER2 obserwowano dysfunkcje lewej komory (LVD). Przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Enhertu oraz w regularnych odstepach czasu podczas
leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, nalezy wykonywac standardowe badania czynno$ci
serca (echokardiogram lub badanie MUGA [wielobramkowa angiografia radioizotopowa]) w celu
oceny LVEF. W przypadku wystapienia LVD nalezy leczenie przerywac. W przypadku stwierdzenia
LVEF ponizej 40% lub bezwzglgdnego zmniejszenia w stosunku do warto$ci wyjsciowej o ponad
20% nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy Enhertu. Produkt leczniczy Enhertu nalezy trwale
odstawi¢ u pacjentow z objawowg zastoinowg niewydolnos$cig serca (CHF) (patrz tabela 2 w

punkcie 4.2).

Toksyczne dziatanie na zarodek i ptod

Produkt leczniczy Enhertu moze spowodowac uszkodzenie ptodu, jesli zostanie podany kobiecie w
cigzy. W doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu stosowanie trastuzumabu,
antagonisty receptora HER2, w okresie ciazy powodowato przypadki malowodzia, objawiajace si¢
$miertelng hipoplazja ptuc, nieprawidtowosciami kostnymi i zgonem noworodka. Na podstawie
wynikow badan na zwierzetach oraz mechanizmu dziatania inhibitor topoizomerazy I, sktadnik
produktu leczniczego Enhertu, DXd, moze réwniez powodowaé uszkodzenie zarodka i ptodu, gdy jest
podawany kobiecie w cigzy (patrz punkt 4.6).

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym nalezy przed rozpoczgciem stosowania produktu
leczniczego Enhertu sprawdzi¢, czy pacjentka jest w cigzy. Pacjentke nalezy poinformowac o
potencjalnych zagrozeniach dla ptodu. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie
skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 7 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki produktu leczniczego Enhertu. Nalezy zaleci¢ megzczyznom, ktorych partnerki sg w
wieku rozrodczym, aby stosowali skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia produktem



leczniczym Enhertu i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego
Enhertu (patrz punkt 4.6).

Pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby

Istnieja ograniczone dane dotyczace pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby i
brak danych dotyczacych pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Poniewaz
metabolizm 1 wydalanie z Zo6tcig sa gtéwnymi drogami eliminacji inhibitora topoizomerazy I, DXd,
produkt leczniczy Enhertu nalezy podawac ostroznie pacjentom z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Skutecznos¢ w leczeniu innych nieoperacyjnych lub przerzutowych guzoéw litych

Skutecznos¢ produktu leczniczego Enhertu w leczeniu innych nieoperacyjnych lub przerzutowych
HER2-dodatnich (IHC3+) guzéw litych potwierdzono w badaniach obejmujacych pacjentéw
dorostych (n = 192). Korzystne dziatanie produktu Enhertu w tym wskazaniu wykazano na podstawie
odsetka obiektywnych odpowiedzi i czasu trwania odpowiedzi w roznych typach guzoéw. Efekt moze
by¢ ilosciowo rozny w zaleznosci od rodzaju guza (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu produkt leczniczy
Enhertu nalezy stosowa¢ wylacznie w przypadku braku opcji leczenia o udowodnionej korzysci
klinicznej lub wyczerpania takich opcji (tj. braku zadowalajacych opcji leczenia).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie z rytonawirem, inhibitorem OATP1B, CYP3A i P-gp, lub z itrakonazolem,
silnym inhibitorem CYP3A i P-gp, nie powodowalo istotnego klinicznie (okoto 10-20%) zwigkszenia
ekspozycji na trastuzumab derukstekan lub uwolniony inhibitor topoizomerazy I, DXd. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki podczas jednoczesnego podawania trastuzumabu derukstekanu z
produktami leczniczymi bedacymi inhibitorami CYP3A, OATP1B lub transporterami P-gp (patrz
punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym /antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym nalezy przed rozpoczgciem stosowania produktu
leczniczego Enhertu sprawdzi¢, czy pacjentka jest w ciazy.

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowac skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia i przez
co najmniej 7 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Enhertu.

Mezczyzni, ktérych partnerki sg w wieku rozrodczym, powinni stosowaé skuteczng antykoncepcje w
trakcie leczenia produktem leczniczym Enhertu i przez co najmniej 4 miesiace po przyjeciu ostatniej
dawki produktu leczniczego Enhertu.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Enhertu u kobiet w okresie cigzy.
Trastuzumab, antagonista receptora HER2, moze jednak spowodowac uszkodzenie ptodu, jesli
zostanie podany kobiecie w cigzy. W doniesieniach po wprowadzeniu do obrotu stosowanie
trastuzumabu w okresie cigzy powodowato przypadki matowodzia, objawiajgcego si¢ w niektorych
przypadkach $miertelng hipoplazja ptuc, nieprawidtowosciami kostnymi i zgonem noworodka. Na
podstawie wynikow badan na zwierzgtach oraz mechanizmu dziatania inhibitor topoizomerazy I,
sktadnik produktu leczniczego Enhertu, DXd, moze réwniez powodowac uszkodzenie zarodka i ptodu,
gdy jest podawany kobiecie w cigzy (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Enhertu kobietom w ciazy, a pacjentki nalezy
poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu przed zaj$ciem w cigze. Kobiety, ktore zajdg w cigze,



muszg natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. U kobiet, ktore zajdg w cigze podczas leczenia
produktem leczniczym Enhertu lub w ciggu 7 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego Enhertu, zaleca si¢ §ciste monitorowanie.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy trastuzumab derukstekan przenika do mleka ludzkiego. Ludzka immunoglobulina
IgG wydzielana jest do mleka ludzkiego, a mozliwo$¢ wchlaniania i wystapienia ciezkich dziatan
niepozadanych u niemowlgcia nie jest znana. Z tego wzgledu kobiety nie powinny karmi¢ piersig w
trakcie leczenia produktem leczniczym Enhertu ani przez 7 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki.
Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac podawanie produktu leczniczego
Enhertu, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos$é

Nie przeprowadzono specjalnych badan ptodnosci z trastuzumabem derukstekanem. Wyniki badan
toksycznos$ci na zwierzetach wykazaty, ze produkt leczniczy Enhertu moze uposledza¢ funkcje
rozrodcze 1 ptodnos¢ samcow. Nie wiadomo, czy trastuzumab derukstekan lub jego metabolity
znajduja si¢ w osoczu nasienia. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poradzi¢ pacjentom ptci meskie;,
aby zasiggneli porady w zakresie przechowywania nasienia. M¢zczyzni nie moga zamrazac ani
oddawac¢ nasienia przez caly okres leczenia oraz przez co najmniej 4 miesigce po przyjgciu ostatniej
dawki produktu leczniczego Enhertu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Enhertu moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Pacjentom nalezy zaleci¢ zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn w przypadku wystapienia zmgczenia, bolu gtowy lub zawrotow
glowy podczas leczenia produktem leczniczym Enhertu (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Enhertu 5,4 mg/kg

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Enhertu oceniano w zbiorczej analizie pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Enhertu 5,4 mg/kg (n = 3057) w badaniach
klinicznych dotyczacych roznych rodzajow guzoéw. Mediana czasu trwania leczenia w tej zbiorczej
analizie wynosila 9,9 miesigca (zakres od 0,2 do 76,0 miesigca).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly nudnosci (70,3%), zmeczenie (56,9%), wymioty
(36.5%), neutropenia (35,9%), niedokrwistos¢ (35,4%), tysienie (34,4%), zaparcia (33,0%), biegunka
(30,3%), zmniejszenie taknienia (29,3%), zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (27,2%), bole
mig¢$niowo-szkieletowe (24,0%), matoptytkowosc (23,3%) 1 leukopenia (20,7%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub 4. wedlug kryteriow NCI-CTCAE (National
Cancer Institute — Common Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 5.0, byly neutropenia
(18,5%), niedokrwistos¢ (9,9%), zmegczenie (8,2%), leukopenia (5,8%), matoptytkowosc (5,2%),
nudnosci (4,8%), limfopenia (4,2%), hipokaliemia (3,6%), zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz
(3,6%), biegunka (2,5%), wymioty (2,4%), zmniejszenie taknienia (1,6%), zapalenie ptuc (1,4%) i
zmniejszenie frakcji wyrzutowej (1,0%). U 1,1% pacjentdow wystapity dziatania niepozadane stopnia
5., w tym $rodmigzszowa choroba pluc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc (1,0%).

Przerwy w dawkowaniu z powodu dziatan niepozadanych wystapity u 34,2% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Enhertu. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z
przerwaniem dawkowania byly neutropenia (12,7%), zmgczenie (4,4%), niedokrwistos¢ (4,3%),
zakazenie gornych drog oddechowych (3,8%), leukopenia (3,1%), $rddmiazszowa choroba
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ptuc/nieinfekcyjne zapalenie phuc (3,0%), matoptytkowosé (2,8%) i zapalenie ptuc (2,5%). Dawke
zmniejszono u 21,1% pacjentow leczonych produktem leczniczym Enhertu. Najczgstszymi
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze zmniejszeniem dawki byty zmeczenie (5,9%), nudnosci
(4,9%), neutropenia (3,3%) i matoptytkowos¢ (2,2%). Przerwanie leczenia z powodu dziatania
niepozadanego nastapito u 10,8% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Enhertu. Najczestszym
dzialaniem niepozadanym zwigzanym z trwatym zaprzestaniem leczenia byta srodmiazszowa choroba
ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc (8,7%).

Produkt leczniczy Enhertu 6,4 mg/kg

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Enhertu oceniano w zbiorczej analizie pacjentow,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Enhertu 6,4 mg/kg (n=1133) w
badaniach klinicznych dotyczacych r6znych rodzajow guzéw. Mediana czasu trwania leczenia w tej
zbiorczej analizie wynosita 5,1 miesigca (zakres od 0,4 do 41,0 miesigca).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly nudnosci (64,3%), zmgczenie (57,3%),
niedokrwisto$¢ (47,9%), zmniejszenie taknienia (46,8%), neutropenia (45,9%), wymioty (34,7%),
biegunka (33,0%), matoptytkowos¢ (32,9%), leukopenia (31,2%), tysienie (29,0%), zaparcia (28,2%)
1 zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (26,4%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. lub 4. wedlug opracowanych przez National
Cancer Institute powszechnych kryteriow terminologicznych dla dziatan niepozadanych (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events) byly neutropenia (28,4%), niedokrwistos¢
(22,8%), leukopenia (12,3%), matoptytkowos¢ (10,8%), zmgczenie (8,6%), hipokaliemia (5,8%),
pancytopenia (5,6%), nudnosci (5,6%), limfopenia (5,5%), zmniejszenie taknienia (5,3%),
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (3,6%), zapalenie ptuc (3,0%), goraczka neutropeniczna
(2,6%), wymioty (2,6%), biegunka (1,9%), zmniejszenie masy ciata (1,7%), bol brzucha (1,5%),
zwigkszone stezenie fosfatazy alkalicznej we krwi (1, 2%), zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi
(1,2%), srodmiazszowa choroba ptuc (1,1%) i zmniejszenie frakcji wyrzutowej (1,1%). U 2,2%
pacjentow wystapity dziatania niepozadane stopnia 5., w tym §rodmiazszowa choroba ptuc (1,6%).

Przerwy w dawkowaniu z powodu dziatan niepozadanych wystapilty u 40,7% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Enhertu. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z
przerwaniem dawkowania byty neutropenia (14,7%), niedokrwistos¢ (8,5%), zmegczenie (6,0%),
srodmiazszowa choroba ptuc (4,7%), leukopenia (3,9%), zapalenie ptuc (3,3%), matoptytkowosé
(3,2%), zmniejszenie taknienia (2,7%) i zakazenie gornych drog oddechowych (2,6%). Dawke
zmniejszono u 29,1% pacjentow leczonych produktem leczniczym Enhertu. Najczgstszymi
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze zmniejszeniem dawki byly: zmeczenie (8,4%), neutropenia
(6,4%), nudnosci (5,6%), zmniejszenie taknienia (4,1%) i matoptytkowos¢ (3,8%). Trwale przerwanie
leczenia z powodu dziatania niepozadanego nastapito u 13,8% pacjentow leczonych produktem
leczniczym Enhertu. Najczgstszym dzialaniem niepozadanym zwigzanym z trwatym zaprzestaniem
leczenia byta §rédmigzszowa choroba ptuc (10,1%).

W przypadku pacjentdow z rakiem zotadka leczonych produktem leczniczym Enhertu w dawce
6,4 mg/kg (n = 546) u 19,2% przetoczono krew w ciggu 28 dni od wystgpienia niedokrwistosci lub

maloplytkowosci. Przetoczenie krwi przeprowadzano przede wszystkim z powodu niedokrwistosci.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane u pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego
Enhertu w badaniach klinicznych, przedstawiono w tabeli 3. Dzialania niepozgdane wymieniono
wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA 1i kategorii
czestosci. Kategorie czestosci sg zdefiniowane jako: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i
czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajgcym si¢ stopniem ci¢zkosci.
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Tabela 3. Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych trastuzumabem derukstekanem w
dawce 5,4 mg/kg i 6,4 mg/kg w réznych rodzajach guzéw

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Kategoria czestosci
wystepowania

5,4 mg/kg
Dziatanie niepozadane

6,4 mg/kg
Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

zakazenie gornych drog
oddechowych?

zakazenie gornych drog
oddechowych?

Czesto

zapalenie ptuc

zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto

niedokrwisto$é®,
maloplytkowos$¢s,
neutropenia®, leukopenia®

niedokrwisto$¢®, neutropenia®,
matoptytkowos¢?, leukopenia®,
limfopenia®

Czesto

limfopenia’, pancytopenia®

goraczka neutropeniczna,
pancytopenia

Niezbyt czesto

gorgczka neutropeniczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto

hipokaliemia", zmniejszenie
faknienia

hipokaliemia®, zmniejszenie
faknienia

Czesto odwodnienie odwodnienie
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto bol glowy'

Czesto

zawroty gtowy, zaburzenia
smaku

zawroty glowy, bol glowy',
zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Czesto

suchos$¢ oka, niewyrazne
widzenie!

suchos¢ oka, niewyrazne
widzenie!

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czesto

$rodmigzszowa choroba ptuck,
kaszel

§rddmigzszowa choroba ptuck,
kaszel

Czesto

dusznosé, krwawienie z nosa

dusznosé, krwawienie z nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

wymioty, nudnos$ci, biegunka,
bol brzucha, zaparcia,
zapalenie jamy ustnej™,
niestrawnos¢

nudnosci, wymioty, biegunka,
zaparcia, bol brzucha!,
zapalenie jamy ustnej™

Czesto

zapalenie btony §luzowej
zoladka, rozdecie jamy
brzusznej, wzdecia

niestrawno$¢, rozdecie jamy
brzusznej, zapalenie btony
sluzowej zotadka, wzdegcia

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Bardzo czesto

zwickszona aktywno$¢
aminotransferaz”

zwigkszona aktywnos$é
aminotransferaz"
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Kategoria czgstosci
wystgpowania

5,4 mg/kg
Dziatanie niepozadane

6,4 mg/kg
Dziatanie niepozadane

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto

ysienie

lysienie

Czesto

wysypka®, hiperpigmentacja
skoryP, §wiad

wysypka®, $§wiad,
hiperpigmentacja skory?

Zaburzenia mi¢Sniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto

bole migsniowo-szkieletowe?

bole migsniowo-szkieletowe?

Zaburzenia ogdélne i stany w m

iejscu podania

Bardzo czgsto

zmeczenie', gorgczka

zmeczenie', goraczka, obrzek
obwodowy

Czesto

obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto

zmniejszenie frakcji
wyrzutowej®, zmniejszenie
masy ciala

zmniejszenie frakcji
wyrzutowej®, zmniejszenie
masy ciata

Czesto

zwigkszenie stezenia bilirubiny
we krwi', zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi,
zwigkszenie stezenia fosfatazy
zasadowej we krwi

zwigkszenie stezenia fosfatazy
zasadowej we krwi,
zwickszenie stezenia bilirubiny
we krwi', zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Niezbyt czesto

reakcje zwigzane z wlewem"

reakcje zwigzane z wlewem"
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Obejmuje grype, chorobe grypopodobna, zapalenie nosogardla, zapalenie gardta, zapalenie zatok, niezyt nosa,
zapalenie krtani i zakazenie gornych drég oddechowych.
W przypadku wszystkich rodzajow guzoéw, przy dawce 5,4 mg/kg, obejmuje niedokrwisto$¢, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby krwinek czerwonych i zmniejszenie hematokrytu. W przypadku
wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 6,4 mg/kg, obejmuje niedokrwisto$¢, zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny, zmniejszenie hematokrytu i zmniejszenie liczby krwinek czerwonych.

Obejmuje neutropeni¢ i zmniejszong liczbe neutrofili.
Obejmuje matoptytkowos¢ i zmniejszona liczbe plytek krwi.
Obejmuje leukopeni¢ i zmniejszong liczbe biatych krwinek.
Obejmuje limfopeni¢ i zmniejszong liczbe limfocytow.
Pancytopeni¢ zdefiniowano jako przypadek, w ktorym pacjent spetnit wszystkie 3 kryteria: stezenie
hemoglobiny <100 g/1, liczba neutrofili <1,5 x 10%/1 oraz liczba ptytek krwi <100 x 10°%/1 na podstawie tej
samej daty pobrania probki laboratoryjnej i (lub) preferowanego terminu pancytopenia.

Obejmuje hipokaliemi¢ i zmniejszenie st¢zenia potasu we krwi.
W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 5,4 mg/kg, obejmuje bol gtowy, zatokowy bol glowy i
migreng. W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 6,4 mg/kg, obejmuje bol glowy i migreng.
Obejmuje niewyrazne widzenie i zaburzenia widzenia.
W przypadku wszystkich rodzajow guzéw, przy dawce 5,4 mg/kg, sSrodmigzszowa choroba pluc obejmuje
zdarzenia, ktore zostaty uznane za srodmigzszowa chorobe phuc: ostra niewydolno$¢ oddechowg (n = 2),
zapalenie pecherzykéw plucnych (n = 2), atypowe zapalenie ptuc (n = 1), rozstrzenie oskrzeli (n = 1),
zapalenie oskrzeli (n = 1), progresj¢ choroby (n = 1), zapalenie ptuc z nadwrazliwosci (n = 1), idiopatyczne
$rédmigzszowe zapalenie ptuc (n = 1), sSrodmiazszowq chorobg ptuc (n = 121), zakazenie dolnych drog
oddechowych (n = 1), zaburzenie ptucne (n = 1), nacieki w ptucach (n = 1), zacienienie ptuc (n = 4), zapalenie
naczyn chtonnych (n = 1), organizujace si¢ zapalenie ptuc (n = 13), zapalenie ptuc (n = 9), bakteryjne
zapalenie pluc (n = 2), grzybicze zapalenie pluc (n = 1), nieinfekcyjne zapalenie ptuc (n = 160), zwitdknienie
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ptuc (n = 2), mas¢ w ptucu (n = 1), toksycznos¢ ptucng (n = 4), popromienne zapalenie ptuc (n = 6) i
niewydolno$¢ oddechowa (n = 5). W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 6,4 mg/kg,
$r6dmiazszowa choroba ptuc obejmuje zdarzenia ocenione jako srédmigzszowa choroba pluc: zapalenie
pecherzykow ptucnych (n = 1), Srédmigzszowa chorobg ptuc (n = 68), zacienienia w ptucu (n = 2),
organizujace si¢ zapalenie ptuc (n = 4), zapalenie ptuc (n = 1), nieinfekcyjne zapalenie ptuc (n = 98),
toksyczno$¢ ptucng (n = 1), popromienne zapalenie ptuc (n = 1) i niewydolno$¢ oddechowg (n = 5).

! Obejmuje dyskomfort w jamie brzusznej, bol zotadka i jelit, bol w jamie brzusznej, bol w dolnej czeéei jamy
brzusznej i b6l w gornej czgéci jamy brzuszne;.

™ W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 5,4 mg/kg, obejmuje zapalenie jamy ustnej,
owrzodzenie aftowe, owrzodzenie jamy ustnej, nadzerki btony $luzowej jamy ustnej i zmiany na blonie
$luzowej jamy ustnej. W przypadku wszystkich rodzajow guzéw, przy dawce 6,4 mg/kg, obejmuje zapalenie
jamy ustnej, owrzodzenie aftowe i owrzodzenie jamy ustne;j.

" Obejmuje zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy, nieprawidlowa czynnos$¢ watroby, nieprawidtowe wyniki badania czynno$ci
watroby, zwigkszenie wynikow badania czynno$ci watroby i hipertransaminazemig.

° W przypadku wszystkich rodzajow guzdéw, przy dawce 5,4 mg/kg, obejmuje wysypke, wysypke krostkows,
wysypke grudkowo-plamistg, wysypke plamista, wysypke grudkowa i wysypke ze §wiadem. W przypadku
wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 6,4 mg/kg, obejmuje wysypke, wysypke krostkowa, wysypke
grudkowo-plamista, wysypke plamistg i wysypke ze swigdem.

P W przypadku wszystkich rodzajow guzéw, przy dawce 5,4 mg/kg, obejmuje hiperpigmentacje skory,
przebarwienie skory i zaburzenia pigmentacji. W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce
6,4 mg/kg, obejmuje hiperpigmentacj¢ skory i zaburzenia pigmentacji.

9 Obejmuje bole plecow, bdle migsni, bole konczyn, bole migsniowo-szkieletowe, skurcze migsni, bol kosci, bol
szyi, bole migsniowo-szkieletowe w klatce piersiowej i dyskomfort konczyn.

" Obejmuje asteni¢, zmeczenie, zte samopoczucie i letarg.

¢ W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 5,4 mg/kg, zmniejszenie frakcji wyrzutowej obejmuje
parametry laboratoryjne zmniejszenia LVEF (n = 434) i (lub) preferowane terminy obejmujace zmniejszenie
frakcji wyrzutowej (n = 170), niewydolnos¢ serca (n = 5), ostrg niewydolnos¢ serca (n = 1), przewlekla
niewydolnos¢ serca (n = 2), zastoinowa niewydolnos¢ serca (n = 1) i dysfunkcje lewej komory (n =4). W
przypadku wszystkich rodzajow guzoéw, przy dawce 6,4 mg/kg, zmniejszenie frakcji wyrzutowej obejmuje
parametry laboratoryjne zmniejszenia LVEF (n = 125) i (lub) preferowane terminy obejmujace zmniejszenie
frakcji wyrzutowej (n = 20), dysfunkcje lewej komory (n = 1), niewydolnos¢ serca (n = 2), ostra niewydolnos¢
serca (n = 1) oraz zastoinowg niewydolnos¢ serca (n = 1).

Y W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 5,4 mg/kg, obejmuje zwiekszenie stezenia bilirubiny
we krwi, hiperbilirubinemie, zwigkszenie stezenia bilirubiny niesprze¢zonej i zwigkszenie stezenia bilirubiny
posredniej. W przypadku wszystkich rodzajow guzdéw, przy dawce 6,4 mg/kg, obejmuje zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi, hiperbilirubinemig¢ i zwigkszenie stgzenia bilirubiny sprzezone;.

Y W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 5,4 mg/kg, przypadki reakcji zwigzanych z wlewem
obejmuja reakcj¢ zwiazang z wlewem (n = 26) i nadwrazliwo$¢ (n = 3). W przypadku wszystkich rodzajow
guzow, przy dawce 6,4 mg/kg, przypadki reakcji zwigzanych z wlewem obejmuja reakcj¢ zwiazana z wlewem
(n = 6) i nadwrazliwos¢ (n = 1). Wszystkie przypadki reakcji zwigzanych z wlewem byly stopnia 1. i stopnia 2.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Srédmigzszowa choroba pluc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc

W przypadku pacjentdw leczonych produktem Enhertu 5,4 mg/kg w badaniach klinicznych
dotyczacych réznych rodzajow guzéw (n = 2553) srodmiazszowa choroba pluc, nieinfekcyjne
zapalenie ptuc, organizujace si¢ zapalenie ptuc i ostre Srddmigzszowe zapalenie ptuc zostaty zgltoszone
przez badacza u 13,8% pacjentow. Srédmiazszowa chorobe ptuc/nieinfekcyijne zapalenie ptuc
stwierdzono u 12,9% pacjentow, co doprowadzito do odstawienia produktu leczniczego u 8,7%
pacjentow i przerwania podawania produktu leczniczego u 3,0% pacjentow. Wiekszos$¢ przypadkow
srédmigzszowej choroby pluc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc byta stopnia 1. (3,0%) i stopnia 2.
(8,1%). Zdarzenia stopnia 3. wystapily u 0,7% pacjentow, a u jednego pacjenta wystapily zdarzenia
stopnia 4. Zdarzenia stopnia 5. (zakonczone zgonem) wystapity u 1,0% pacjentow. Mediana czasu do
pierwszego wystapienia wynosita 5,5 miesigca (zakres: -0,3 do 40,2), wliczajac dwoch pacjentow, u
ktorych stwierdzono wczesniej istniejgcg sSrodmigzszowa chorobe ptuc. U 26,8% pacjentow ze
stwierdzong $rodmigzszowa chorobg ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem phluc nie odnotowano poprawy
po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 279,5 dnia (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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W przypadku pacjentdw leczonych produktem Enhertu 6,4 mg/kg w badaniach klinicznych
dotyczacych réznych rodzajow guzéw (n = 1133) Srodmiazszowa choroba phuc, nieinfekcyjne
zapalenie ptuc, organizujace si¢ zapalenie ptuc i ostre sSrodmigzszowe zapalenie ptuc zostaty zgloszone
przez badacza u 16,9% pacjentow. Srédmiazszowa chorobe ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc
stwierdzono u 15,4% pacjentéw, co doprowadzito do odstawienia produktu leczniczego u 10,1%
pacjentow i przerwania podawania produktu leczniczego u 4,7% pacjentow. Wiekszos$¢ przypadkow
srodmiazszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc byta stopnia 1. (4,1%) i stopnia 2.
(8,6%). Zdarzenia stopnia 3. wystapily u 1,1% pacjentow i wystagpito jedno zdarzenie stopnia 4.
Zdarzenia stopnia 5. (zakonczone zgonem) wystapily u 1,6% pacjentow. Mediana czasu do
pierwszego wystgpienia wynosita 4,1 miesigca (zakres: -0,5 do 21,0), wliczajac dwoch pacjentéw, u
ktorych stwierdzono wezesniej istniejacg sroddmigzszowa chorobe ptuc. U 37,4% pacjentow ze
stwierdzong $rédmiazszowa chorobg ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc nie odnotowano poprawy
po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 251 dni (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Neutropenia

W przypadku pacjentow leczonych produktem Enhertu 5,4 mg/kg w badaniach klinicznych
dotyczacych réznych rodzajow guzéw (n = 3057) neutropeni¢ zgtoszono u 35,9% pacjentdw, a u
18,5% wystapily zdarzenia stopnia 3. lub 4. Mediana czasu do pierwszego wystapienia wynosita

43 dni (zakres od 0 dni do 51,5 miesigca), a mediana czasu trwania pierwszego zdarzenia wynosita
22 dni (zakres od 1 dnia do 30,9 miesiaca). Goraczke neutropeniczng zgtaszano u 0,9% pacjentow, a
<0,1% z nich miato charakter zdarzen stopnia 5. (patrz punkt 4.2).

W przypadku pacjentow leczonych produktem Enhertu 6,4 mg/kg w badaniach klinicznych
dotyczacych réznych rodzajow guzéw (n = 1133) neutropeni¢ zgltoszono u 45,9% pacjentdw, a u
28,4% wystapity zdarzenia stopnia 3. lub 4. Mediana czasu do pierwszego wystapienia wynosita

16 dni (zakres od 1 dnia do 24,8 miesigca), a mediana czasu trwania pierwszego zdarzenia wynosita
9 dni (zakres od 1 dnia do 17,2 miesigca). Goraczke neutropeniczng zgtaszano u 2,6% pacjentow, a
0,1% z nich miato charakter zdarzen stopnia 5. (patrz punkt 4.2).

Dysfunkcja lewej komory

W przypadku pacjentdw leczonych produktem Enhertu 5,4 mg/kg w badaniach klinicznych
dotyczacych réznych rodzajow guzéw (n = 3057) dysfunkcje lewej komory odnotowano u

181 pacjentow (5,9%), z czego 17 przypadkow (0,6%) byto stopnia 1., 147 przypadkow (4,8%) bylo
stopnia 2., 16 przypadkow (0,5%) byto stopnia 3., a 1 przypadek (<0,1%) byt stopnia 4. Czgstos¢
wystepowania zmniejszenia LVEF obserwowana na podstawie parametrow laboratoryjnych
(echokardiogram lub badanie MUGA) wynosita 411/2740 (15,0%) w przypadku stopnia 2. i 22/2740
(0,8%) w przypadku stopnia 3. Nie badano leczenia produktem leczniczym Enhertu u pacjentow z
LVEF mniejsza niz 50% przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.2).

Dysfunkcja lewej komory prowadzita do przerwania leczenia u 31/3057 (1,0%) pacjentow. Mediana
czasu do wystgpienia zmniejszenia LVEF najwyzszego stopnia wynosita 6,9 miesigca, a mediana
czasu do poprawy LVEF (=90% wartosci w punkcie wyjsciowym) wynosita 2,8 miesigca.

W przypadku pacjentdw leczonych produktem Enhertu 6,4 mg/kg w badaniach klinicznych
dotyczacych roznych rodzajow guzow (n = 1133) zmniejszenie LVEF odnotowano u 23 pacjentow
(2,0%), z ktorych 1 przypadek (0,1%) byt stopnia 1., 16 przypadkéw (1,4%) byto stopnia 2., a

6 przypadkow (0,5%) bylo stopnia 3. Czesto$¢ wystgpowania zmniejszenia LVEF obserwowana na
podstawie parametréw laboratoryjnych (echokardiogram lub badanie MUGA) wynosita 114/953
(12,0%) w przypadku stopnia 2. i 11/953 (1.2%) w przypadku stopnia 3.

Dysfunkcja lewej komory prowadzita do przerwania leczenia u 6/1133 (0,5%) pacjentow. Mediana

czasu do wystgpienia zmniejszenia LVEF najwyzszego stopnia wynosila 5,5 miesigca, a mediana
czasu do poprawy LVEF (=90% wartosci w punkcie wyjsciowym) wynosita 2,8 miesigca.
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Reakcje zwiazane z wlewem

W przypadku pacjentow leczonych produktem leczniczym Enhertu 5,4 mg/kg w badaniach
klinicznych dotyczacych réznych rodzajow guzéw (n = 3057) reakcje zwigzane z wlewem zgloszono
u 29 pacjentow (0,9%), z czego wigkszo$¢ miata stopien nasilenia 1. lub 2. Sze§¢ zdarzen (0,2%)
dotyczacych reakcji zwigzanej z wlewem doprowadzito do przerwania podawania dawki, a 1
zdarzenie (<0,1%) doprowadzito do zakonczenia leczenia.

W przypadku pacjentdow leczonych produktem leczniczym Enhertu 6,4 mg/kg w badaniach
klinicznych dotyczacych roznych rodzajow guzow (n = 1133) reakcje zwigzane z wlewem zgloszono
u 7 pacjentoéw (0,6%); wszystkie te przypadki mialy stopien nasilenia 1. lub 2. Nie zgloszono zadnego
zdarzenia stopnia 3. Jedno zdarzenie (0,1%) dotyczace reakcji zwigzanej z wlewem doprowadzito do
przerwania podawania dawki, a zadne zdarzenie nie doprowadzito do zakonczenia leczenia.

Immunogennosé

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych istnieje potencjal immunogennosci. W
dawkach 5,4 mg/kg i 6,4 mg/kg ocenianych w badaniach klinicznych u 2,2% (70/3124) ocenianych
pacjentow pojawily si¢ przeciwciata przeciwko trastuzumabowi derukstekanowi po leczeniu
produktem leczniczym Enhertu. Czegstos¢ wystepowania pojawiajacych si¢ w trakcie leczenia
przeciwcial neutralizujacych przeciwko trastuzumabowi derukstekanowi wynosita 0,1% (3/3124). Nie
stwierdzono wyraznego wptywu rozwoju przeciwciat na farmakokinetyke, bezpieczenstwo stosowania
i (lub) skutecznos¢ produktu leczniczego Enhertu.

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania w tej populacji.

Osoby w podesziym wieku

W przypadku pacjentow leczonych produktem Enhertu 5,4 mg/kg w badaniach klinicznych
dotyczacych roznych rodzajow guzow (n = 3057) 27,1% byto w wieku 65 lat lub starszych, a 5,8%
byto w wieku 75 lat lub starszych. Czgstsze wystgpowanie dziatan niepozadanych stopnia 3.-4.
obserwowano u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych (48,2%) w porownaniu z pacjentami ponizej
65 lat (44,3%), co prowadzito do czgstszego zakonczenia leczenia z powodu dzialan niepozadanych.
Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zakonczonych zgonem wynosita 2,2% u pacjentow w
wieku 65 lat lub starszych oraz 0,8% u mtodszych pacjentow.

Sposrod 1133 pacjentow leczonych produktem Enhertu 6,4 mg/kg w badaniach klinicznych
dotyczacych réznych rodzajow guzéw 39,6% byto w wieku 65 lat Iub starszych, a 7,9% bylto w wieku
75 lat lub starszych. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3.-4. obserwowana u
pacjentow w wieku 65 lat lub starszych wynosita 60,8%, a u mtodszych pacjentow 61,1%. Czestsze
wystepowanie dzialan niepozadanych stopnia 3.-4. obserwowano u pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych (64,4%) w poroéwnaniu z pacjentami ponizej 75 lat (60,7%). U pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych czesciej wystgpowaly cigzkie dzialania niepozadane (34,4%) oraz zdarzenia zakofnczone
zgonem (4,4%) w porownaniu do pacjentow w wieku ponizej 75 lat (21,2% i 1,6%). Dane
umozliwiajace ustalenie bezpieczenstwa stosowania u pacjentdéw w wieku 75 lat lub starszych sg
ograniczone.

Roéznice etniczne

W badaniach klinicznych nie obserwowano istotnych réznic w ekspozycji lub skutecznosci pomiedzy
pacjentami z réznych grup etnicznych. U pacjentéw rasy azjatyckiej otrzymujgcych produkt leczniczy
Enhertu w dawce 6,4 mg/kg czesciej (roznica wynoszaca >10%) wystepowata neutropenia (58,3%
wobec 29,4%), niedokrwistos¢ (55,2% wobec 38,3%), leukopenia (46,7% wobec 10,5%) i
matoplytkowosc¢ (43,1% wobec 19,3%) w porownaniu z pacjentami niebedacymi rasy azjatyckie;j.
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U 3,4% pacjentow rasy azjatyckiej wystapito zdarzenie krwawienia w ciggu 14 dni od wystapienia
maloplytkowosci w porownaniu z 0,8% pacjentow innych ras.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Nie okreslono maksymalnej tolerowanej dawki trastuzumabu derukstekanu. W badaniach klinicznych
nie badano pojedynczych dawek wigkszych niz 8,0 mg/kg. W przypadku przedawkowania nalezy

scisle obserwowac pacjentow pod katem przedmiotowych lub podmiotowych objawow dziatan
niepozadanych i wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory HER2 (receptora ludzkiego
naskdérkowego czynnika wzrostu 2), kod ATC: LO1FD04

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Enhertu, trastuzumab derukstekan, jest koniugatem leku z przeciwciatem
ukierunkowanym na HER2. Przeciwciato jest humanizowang immunoglobuling IgG1 anty-HER2
przytaczona do derukstekanu, inhibitora topoizomerazy I (DXd), zwigzang przez rozszczepialny
Tacznik oparty na tetrapeptydzie. Koniugat przeciwciata z lekiem jest stabilny w osoczu. Funkcja
czesci przeciwciata jest wigzanie si¢ z HER2 ulegajacym ekspresji na powierzchni niektorych
komorek nowotworowych. Po zwigzaniu kompleks trastuzumab derukstekan ulega internalizacji i
wewnatrzkomorkowemu rozszczepieniu tacznika przez enzymy lizosomalne, ktore ulegajg wzmozonej
aktywnos$ci w komorkach nowotworowych. Po uwolnieniu DXd, po przejsciu przez blone, powoduje
uszkodzenie DNA i apoptotyczng $mier¢ komoérki. DXd, pochodna eksatekanu, jest okoto 10 razy
silniejszy niz SN-38 — aktywny metabolit irynotekanu.

Badania in vitro wskazuja, ze ta cze$¢ trastuzumabu derukstekanu, ktorg stanowi przeciwciato, i ktora
ma takg samg sekwencje aminokwasow jak trastuzumab, réwniez wigze si¢ z receptorem FcyRIlla i
dopetniaczem C1q. Przeciwciato posredniczy w cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) w ludzkich komorkach raka piersi,
ktore wykazuja nadekspresj¢ HER2. Ponadto przeciwciato hamuje sygnalizacj¢ poprzez szlak kinazy
fosfatydyloinozytolu 3 (PI3 K) w ludzkich komdrkach raka piersi, ktore wykazujg nadekspresje
HER2.
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Skutecznos¢ kliniczna
HER?2-dodatni rak piersi

DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Enhertu badano w wieloo§rodkowym,
otwartym, kontrolowanym czynnym komparatorem, randomizowanym, dwuramiennym badaniu

III fazy DESTINY -Breast03, do ktérego wtaczono pacjentéw z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem piersi, ktorzy otrzymali wczesniej leczenie przerzutow trastuzumabem i
taksanem lub u ktorych doszto do nawrotu choroby w trakcie leczenia adjuwantowego lub w ciggu 6
miesiecy od jego zakonczenia.

Wymagane byly archiwalne probki guza piersi w celu wykazania nadekspresji HER2 zdefiniowanego
jako wynik HER2 IHC 3+ lub ISH-dodatni. Z badania wykluczono pacjentow z srodmiazszowa
choroba ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem pluc w wywiadzie, wymagajacych leczenia steroidami, lub
ze $rédmiazszowa chorobg ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc stwierdzonym w trakcie badan
przesiewowych, pacjentow z nieleczonymi i objawowymi przerzutami do mdzgu, pacjentow z
klinicznie istotng chorobg serca w wywiadzie oraz pacjentéw, ktorzy otrzymali wezesniej leczenie
przerzutdw koniugatem leku z przeciwciatem skierowanym przeciwko HER2. Pacjenci byli
randomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt Enhertu 5,4 mg/kg (N =261) lub
trastuzumab emtanzyne 3,6 mg/kg (N = 263) we wlewie dozylnym raz na 3 tygodnie. Randomizacja
byla stratyfikowana wedle statusu receptora hormonalnego, wczesniejszego leczenia pertuzumabem i
obecnosci przerzutdow do narzadow trzewnych. Leczenie podawano do wystapienia progresji choroby,
zgonu, wycofania zgody lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto przezycie wolne od progresji (ang.
progression free survival, PFS) oceniane przez niezalezny centralny zespot oceniajacy, nieznajacy
przydziatu pacjentow do grup w badaniu (ang. blinded independent central review, BICR) zgodnie z
kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST w. 1.1). Kluczowy drugorz¢dowy punkt
koncowy skuteczno$ci stanowito przezycie catkowite (ang. overall survival, OS). PFS oparte na
ocenie badacza, potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR)
i czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) stanowity drugorzedowe punkty
koncowe.

Cechy demograficzne pacjentow i wyjsciowe cechy choroby byty rdwnomiernie roztozone w obu
grupach leczenia. Spo$rod 524 randomizowanych pacjentéw wyjsciowe cechy demograficzne i cechy
choroby byly nastepujace: mediana wieku 54 lata (zakres: od 20 do 83); 65 lat lub wiecej (20,2%);
kobiety (99,6%); osoby rasy azjatyckiej (59,9%), osoby rasy bialej (27,3%), osoby rasy czarnej lub
Afroamerykanie (3,6%); stan sprawnosci wedtug ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0
(62,8%) lub 1 (36,8%); status receptora hormonalnego (dodatni: 51,9%); obecno$¢ przerzutow do
narzadéw trzewnych (73,3%); obecnos¢ przerzutéw do mozgu w punkcie wyjsciowym (15,6%);
48,3% pacjentow otrzymato wczesniej jedng lini¢ leczenia systemowego w chorobie przerzutowe;.
Odsetek pacjentoéw, ktorzy nie otrzymali wezesniej leczenia przerzutow, wynosit 9,5%. Odsetek
pacjentow uprzednio leczonych pertuzumabem wynosit 61,1%.

Na etapie wstepnie okreslonej analizy okresowej PFS w oparciu o 245 zdarzen (73% wszystkich
zdarzen zaplanowanych do koncowej analizy) badanie wykazato statystycznie istotng poprawe PFS
wg BICR u pacjentow randomizowanych do grupy Enhertu w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
trastuzumab emtanzyn¢. Dane dotyczace PFS wg BICR z analizy pierwszorzedowej (data odcigcia
danych 21 maja 2021 r.) oraz zaktualizowane wyniki dotyczace OS, ORR i DOR po zamknigciu bazy
danych w dniu 25 lipca 2022 r. przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4. Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu DESTINY-Breast(3

Parametr skuteczno$ci Enhertu Trastuzumab emtanzyna
N =261 N =263

Przezycie wolne od progresji (PFS) wg BICR?

Liczba zdarzen (%) 87 (33,3) 158 (60,1)

Mediana, miesiagce (95% CI) NR (18,5; NE) 6,8 (5,6; 8,2)

Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) 0,28 (0,22; 0,37)

Warto$é p p <0,0000017

Przezycie calkowite (OS)”

Liczba zdarzen (%) 72 (27,6) 97 (36,9)

Mediana, miesigce (95% CI) NR (40,5; NE) NR (34,0; NE)

Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) 0,64 (0,47; 0,87)

Warto$¢ p° p =0,0037

PFS wg BICR (zaktualizowane dane)®

Liczba zdarzen (%) 117 (44,8) 171 (65,0)

Mediana, miesiace (95% CI) 28,8 (22,4; 37,9) 6,8 (5,6; 8,2)

Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) 0,33 (0,26; 0,43)

Potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wg BICR"

n (%) 205 (78,5) 92 (35,0)

95% CI (73,1; 83,4) (29,2; 41,1)

Odpowiedz catkowita n (%) 55 (21,1) 25 (9.,9)

Odpowiedz czesciowa n (%) 150 (57.,5) 67 (25,5)

Czas trwania odpowiedzi wg BICR"

Mediana, miesiace (95% CI) | 36,6 (22,4; NE) | 23.8 (12,6; 34,7)

CI = przedziat ufnosci; NE (ang. not estimable) = niemozliwe do oszacowania; NR (ang. not reached) = nie
osiggnieto

T Do szostego miejsca po przecinku

 Data odcigcia danych 21 maja 2021 r.

®Data odcigcia danych 25 lipca 2022 r. dla wezedniej zaplanowanej analizy okresowej OS

¢ Warto$¢ p oparta na logarytmicznym tescie rang ze stratyfikacja; przekroczyta granice skutecznosci 0,013.

Ryc. 1. Wykres estymaty Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego (data odciecia danych
25 lipca 2022 r.)
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Ryec. 2. Wykres estymaty Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji wg BICR (data
odciecia danych 25 lipea 2022 r.)
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Podobne wyniki PFS obserwowano we wstepnie okreslonych podgrupach na podstawie
wczesniejszego leczenia pertuzumabem, statusu receptora hormonalnego i obecnosci przerzutow do
narzadéw trzewnych.

DESTINY-Breast02 (NCT03523585)

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Enhertu oceniono

w randomizowanym, wieloosrodkowym, otwartym, kontrolowanym czynnym komparatorem badaniu
IIT fazy DESTINY -Breast02, do ktorego wlaczono pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym,
HER2-dodatnim rakiem piersi, u ktérych wystapita pierwotna lub wtérna oporno$¢ na wezesniejsze
leczenie T-DM1. Wymagane byty archiwalne probki guza piersi w celu wykazania nadekspresji HER2
zdefiniowanej jako wynik HER2 THC 3+ lub ISH-dodatni. Z badania wykluczono pacjentow ze
srodmiazszowa chorobg ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc w wywiadzie, wymagajacych leczenia
sterydami, lub §rédmigzszowa chorobg ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem pluc stwierdzonym w trakcie
badan przesiewowych, pacjentow z nieleczonymi i objawowymi przerzutami do mdzgu i pacjentow

z klinicznie istotng chorobg serca w wywiadzie. Pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej produkt leczniczy Enhertu 5,4 mg/kg (n = 406) we wlewie dozylnym co 3 tygodnie lub
do grupy otrzymujacej leczenie wybrane przez lekarza (n = 202, trastuzumab plus kapecytabina lub
lapatynib plus kapecytabina). Randomizacja byta stratyfikowana wedle statusu receptora
hormonalnego, wczesniejszego leczenia pertuzumabem i przerzutow do narzaddéw trzewnych w
wywiadzie. Leczenie podawano do wystgpienia progresji choroby, zgonu, wycofania zgody lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto przezycie wolne od progresji (PFS)
oceniane przez niezalezny centralny zespol oceniajacy, nieznajgcy przydzialu pacjentow do grup w
badaniu (ang. blinded independent central review, BICR) zgodnie z kryteriami RECIST w. 1.1.
Kluczowy drugorzgdowy punkt koncowy skutecznosci stanowito przezycie catkowite (OS). PFS
oparte na ocenie badacza, potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) i czas trwania
odpowiedzi (DOR) stanowity cele drugorzedowe.

Cechy demograficzne i wyj$ciowe cechy choroby byly podobne w grupach leczenia. Wsrod

608 randomizowanych pacjentow mediana wieku wynosita 54 lata (zakres od 22 do 88); kobiety
(99,2%); osoby rasy biatej (63,2%), osoby rasy azjatyckiej (29,3%), osoby rasy czarnej lub
Afroamerykanie (2,8%); stan sprawnosci wedlug ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0
(57,4%) lub 1 (42,4%); status receptora hormonalnego (dodatni: 58,6%); obecno$¢ przerzutow do
narzadow trzewnych (78,3%); obecno$¢ przerzutow do mozgu w punkcie wyjsciowym (18,1%); 4,9%
pacjentéw otrzymato wczesniej jedna lini¢ ogdlnoustrojowego leczenia przerzutow.
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Wyniki dotyczace skutecznosci podsumowano w tabeli 5 oraz na rycinie 3 i 4.

Tabela 5. Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu DESTINY-Breast(2

N Enhertu Leczenie wedlug wyboru
Parametr skutecznos$ci N = 406 lekarza
B N =202

PFS wg BICR
Liczba zdarzen (%) 200 (49,3) 125 (61,9)
Mediana, miesigce (95% CI) 17,8 (14,3; 20,8) 6,9 (5,5; 8,4)

. . o
Wspotczynnik ryzyka (95% 0,36 (0.28: 0.45)
CI)
Warto$¢ p p <0,000001"
Przezycie catkowite (OS)
Liczba zdarzen (%) 143 (35,2) 86 (42,6)

Mediana, miesigce (95% CI)

39,2 (32,7; NE)

26,5 (21,0; NE)

Wspotezynnik ryzyka (95%
CD

0,66 (0,50; 0,86)

Wartos$¢ p? p=0,0021

PFS wg oceny badacza

Liczba zdarzen (%) 206 (50,7) 152 (75,2)
Mediana, miesiace (95% CI) 16,7 (14,3; 19,6) 5,5(4.,4;7,0)
Wspotezynnik ryzyka (95% 0.28 (0.23: 0.35)

CI)

Potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wg BICR

n (%) 283 (69,7) 59 (29,2)
95% CI (65,0; 74,1) (23,0; 36,0)
Odpowiedz catkowita n (%) 57 (14,0) 10 (5,0)
Odpowiedz czesSciowa n (%) 226 (55,7) 49 (24,3)
Czas trwania odpowiedzi wg BICR

Mediana, miesiace (95% CI) 19,6 (15,9; NE) 8,3(5,8;9,5)

CI = przedzial ufnosci; NE (ang. not estimable) = niemozliwe do oszacowania

Do szbstego miejsca po przecinku

* Warto$¢ p oparta na logarytmicznym tescie rang ze stratyfikacja; przekroczyta granicg skutecznosci 0,004.
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Ryec. 3. Wykres estymaty Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji wg BICR
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DESTINY-Breast01 (NCT03248492)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Enhertu badano w wieloosrodkowym,
otwartym, jednoramiennym badaniu Il fazy DESTINY-BreastO1, do ktoérego witaczono pacjentow z
HER2-dodatnim, nieoperacyjnym i (lub) przerzutowym rakiem piersi, ktoérzy otrzymali wczesniej dwa
lub wigcej schematow opartych na anty-HER2, w tym trastuzumab emtanzyne (100%), trastuzumab
(100%) 1 pertuzumab (65,8%). Wymagane byly archiwalne probki guza piersi w celu wykazania
nadekspresji HER2 zdefiniowanej jako wynik HER2 THC 3+ lub ISH-dodatni. Z badania wykluczono
pacjentow z leczona §rodmigzszowsa choroba pluc w wywiadzie lub stwierdzong w trakcie badan
przesiewowych, pacjentow z nieleczonymi lub objawowymi przerzutami do mozgu oraz pacjentéw z
klinicznie istotng chorobg serca w wywiadzie. Wlgczeni pacjenci mieli co najmniej jedng mierzalng
zmian¢ wedtug kryteriow RECIST w. 1.1. Produkt leczniczy Enhertu podawano we wlewie dozylnym
w dawce 5,4 mg/kg raz na trzy tygodnie do czasu progresji choroby, zgonu, wycofania zgody lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny
skutecznosci byt potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) zgodnie z kryteriami
RECIST w. 1.1 w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-treat,
ITT), ocenianej w ramach niezaleznej oceny centralnej (ang. independent central review, ICR).
Drugorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas trwania odpowiedzi (DOR).
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Sposrod 184 pacjentéw wiaczonych do badania DESTINY-Breast01 wyjsciowe cechy demograficzne
i choroby byly nastepujace: mediana wieku 55 lat (zakres: od 28 do 96); 65 lat lub wiecej (23,9%);
kobiety (100%); osoby rasy bialej (54,9%), osoby rasy azjatyckiej (38,0%), osoby rasy czarnej lub
Afroamerykanie (2,2%); stan sprawnos$ci wedtug ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0
(55,4%) lub 1 (44,0%); status receptora hormonalnego (dodatni: 52,7%); obecno$¢ przerzutow do
narzadow trzewnych (91,8%); wczesniej leczone i stabilne przerzuty do mézgu (13,0%); mediana
liczby wcze$niejszych terapii przypadkdéw z przerzutami: 5 (zakres: 2 do 17); suma $rednic
docelowych zmian (<5 cm: 42,4%, >5 cm: 50,0%).

Wczesniejsza analiza (mediana czasu trwania obserwacji 11,1 miesigca [zakres: 0,7 do 19,9 miesigca])
wykazata potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi 60,9% (95% CI: 53,4; 68,0), przy czym
6,0% stanowity osoby z catkowitg odpowiedzia i 54,9% z czesciowa odpowiedzig; 36,4% pacjentow
miato stabilng chorobe, 1,6% miato post¢pujaca chorobe, a 1,1% byto niemozliwych do oceny.
Mediana czasu trwania odpowiedzi w tym czasie wynosila 14,8 miesigca (95% CI: 13,8; 16,9), przy
czym 81,3% pacjentéw wykazato odpowiedz >6 miesigcy (95% CI: 71,9; 87,8). Wyniki dotyczace
skutecznos$ci uzyskane na podstawie zaktualizowanej warto$ci po zamknigciu bazy danych przy
medianie czasu trwania obserwacji wynoszacej 20,5 miesigca (zakres: 0,7 do 31,4 miesigca)
przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu DESTINY-Breast(01 (analiza ITT)

DESTINY-Breast01
N=184

Potwierdzony odsetek obiektywnych 61,4% (54,0; 68,5)
odpowiedzi (CI 95%)*"
Odpowiedz catkowita (CR) 6,5%
Odpowiedz czesciowa (PR) 54,9%
Czas trwania odpowiedzi*
Mediana, miesiace (95% CI) 20,8 (15,0; NR)
% z czasem trwania odpowiedzi >6 miesiecy 81,5% (72,2; 88,0)
(95% CI)®

95% CI dla ORR obliczono metoda Cloppera-Pearsona

CI = przedziat ufnosci

95% CI obliczony metodg Brookmeyera-Crowleya

* Potwierdzone odpowiedzi (przez zaslepiony niezalezny centralny zespo6t oceniajacy) zdefiniowano jako
zarejestrowana odpowiedz albo CR albo PR, potwierdzona przez powtdrne badanie obrazowe wykonane co
najmniej 4 tygodnie po wizycie, podczas ktorej po raz pierwszy zaobserwowano odpowiedz.

T Spoérod 184 pacjentow 35,9% pacjentéw miato stabilng chorobe, 1,6% miato chorobe postepujaca, a 1,1%
byto niemozliwych do oceny.

¥ Obejmuje 73 pacjentdw z ocenzurowanymi danymi.

$ Na podstawie estymacji Kaplana-Meiera.

NR (ang. not reached) = nie osiagni¢to

Spojne dziatanie przeciwnowotworowe obserwowano we wczesniej okreslonych podgrupach
wyodrebnionych na podstawie wczesniejszego leczenia pertuzumabem i statusu receptora
hormonalnego.

Rak piersi z niskq i bardzo niskq ekspresjq HER2

DESTINY-Breast06 (NCT04494425)

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Enhertu badano w wieloosrodkowym,
otwartym, randomizowanym badaniu III fazy DESTINY-Breast06, do ktérego wiaczono

866 dorostych pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z dodatnim receptorem
hormonalnym (HR+) i z niskg (IHC 1+ lub IHC 2+/ISH-) lub bardzo niska ekspresja HER2, zgodnie z
oznaczeniem PATHWAY/VENTANA anti-HER-2/neu (4B5) ocenionym w laboratorium centralnym.
Bardzo niska ekspresja HER2 (IHC 0 z wybarwieniem btony komodrkowe;j, przedstawione jako IHC
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>(0<1+ w badaniu) byta zdefiniowana jako stabe i cz¢sciowe wybarwienie blony komorkowe;j

w maksymalnie 10% komodrek nowotworowych. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci z progresja
choroby po (a) co najmniej 2 liniach terapii hormonalnej we wskazaniu przerzutowym lub (b) po
jednej linii terapii hormonalnej we wskazaniu przerzutowym i wystapieniu progresji w ciggu

24 miesigcy od rozpoczecia hormonalnego leczenia adjuwantowego lub w ciggu 6 miesiecy od
rozpoczecia terapii hormonalnej pierwszej linii w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 we wskazaniu
przerzutowym. Pacjenci po chemioterapii we wskazaniu neoadjuwantowym lub adjuwantowym
kwalifikowali si¢ do badania, jezeli byli wolni od choroby przez dtuzej niz 12 miesiecy. Z badania
wykluczono pacjentéw po przebytej chemioterapii w leczeniu zaawansowanej lub przerzutowe;j
choroby, pacjentow ze Srodmiazszowa chorobg pluc/nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc w wywiadzie,
wymagajacych leczenia steroidami, lub ze §rodmiazszowa chorobg pluc/nieinfekcyjnym zapaleniem
ptuc stwierdzonym w trakcie badan przesiewowych, pacjentow z niekontrolowang lub klinicznie
istotng chorobg serca, pacjentow z nieleczonymi i objawowymi przerzutami do moézgu lub z wynikiem
oceny stanu sprawnosci wedtug ECOG >1.

Pacjenci byli randomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Enhertu

5,4 mg/kg (N = 436) we wlewie dozylnym raz na trzy tygodnie lub do grupy otrzymujacej
chemioterapi¢ jednolekowa zgodng z wyborem lekarza (N = 430, kapecytabina 60%, nab-paklitaksel
24% lub paklitaksel 16%). Randomizacja byta stratyfikowana wedle wczesniejszego leczenia
inhibitorem CDK4/6 (tak lub nie), weczesniejszego leczenia taksanem we wskazaniu nieprzerzutowym
(tak lub nie) oraz statusu HER2 probek guza okreslonego za pomoca IHC (IHC 2+/ISH-, IHC 1+, IHC
>0 <I1+). Leczenie produktem Enhertu podawano do wystapienia progresji choroby, zgonu, wycofania
zgody lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto przezycie wolne od progresji (PFS)
w przypadku pacjentow z rakiem piersi z niska ekspresja HER2, oceniane przez niezalezny centralny
zespot oceniajacy, nieznajacy przydziatu pacjentéw do grup w badaniu (ang. blinded independent
central review, BICR) zgodnie z kryteriami RECIST w. 1.1. Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy
skutecznosci stanowito PFS oceniane przez BICR zgodnie z kryteriami RECIST w. 1.1 w populacji
ogoblnej (wszyscy zrandomizowani pacjenci z niskg i bardzo niskg ekspresja HER2), przezycie
catkowite (OS) w grupie pacjentow z niskg ekspresjg HER2 1 OS w populacji ogdlnej. ORR i DOR
stanowity drugorzedowe punkty koncowe.

W populacji ogolnej cechy demograficzne pacjentow i wyjsciowe cechy guza byly podobne w obu
grupach leczenia. Spo$rdd 866 randomizowanych pacjentow cechy demograficzne byty nastepujace:
mediana wieku 57 lat (zakres: 28 do 87); 31% to osoby w wieku 65 lat lub starsze; 99,9% to kobiety;
53% stanowity osoby rasy biatej, 35% to osoby rasy azjatyckiej, 1% to osoby rasy czarnej lub
Afroamerykanie. Wyjsciowy stan sprawnosci wedtug ECOG u pacjentow wynosit 0 (59%) lub 1
(39%); status IHC >0<1+ wystepowal u 18% pacjentéw, IHC 1+ wystepowat u 55%, IHC 2+/ISH- u
27%; u 67% pacjentow wystepowaty przerzuty do watroby, u 32% przerzuty do ptuc, u 8% przerzuty
do modzgu, a u 3% jedynie przerzuty do kosci. Mediana liczby linii leczenia wynosita 2 wczesniejsze
linie terapii hormonalnej we wskazaniu przerzutowym (zakres: 1 do 5), z czego 17% pacjentow
otrzymato 1 lini¢, a 68% dwie linie leczenia. U 89% pacjentéw stosowano wczesniejsze leczenie
hormonalne w skojarzeniu z CDK4/6i1 we wskazaniu przerzutowym, 47% pacjentéw otrzymato
wczesniejsze leczenie antracyklinami, a u 41% stosowano wcze$niejsze leczenie taksanem we
wskazaniu nieprzerzutowym.

Wyniki dotyczace skuteczno$ci podsumowano w tabeli 7 oraz na rycinie 51 6.
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Tabela 7. Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu DESTINY-Breast06

Kohorta z niska ekspresja HER2 Populacja ogolna
(kohorta z niska i bardzo niska
Parametf ) ekspresja HER2)
skutecznoSci - -
Enhertu Chemoterapia Enhertu Chemoterapia
(N =359) (N =354) (N =4306) (N =430)
Przezycie wolne od progresji wg BICR
Liczba
zdarzen (%) 225 (62,7) 232 (65,5) 269 (61,7) 271 (63,0)
Mediana,
miesigce (95% | 13,2 (11,4; 15,2) 8,1 (7,0; 9,0) 13,2 (12,0; 15,2) 8,1(7,0; 9,0)
CI)

Wspotczynnik
ryzyka (95% 0,62 (0,52; 0,75) 0,64 (0,54; 0,76)
CI)
Wartos¢ p <0,0001 <0,0001
Przezycie catkowite*

Liczba
zdarzen (%)
Mediana,
miesigce (95% | 28,9 (25,7;33,7) | 27,1(23,5;29,9) | 28,9 (26,4;32,7) | 27,4 (23,9;29,9)
CI)

136 (37,9) 146 (41,2) 161 (36,9) 174 (40,5)

Wspotczynnik

ryzyka (95% 0,83 (0,66; 1,05) 0,81 (0,66; 1,01)

CI)

Potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi wg BICR'

n (%) 203 (56,5) 114 (32,2) 250 (57,3) 134 (31,2)
95% CI 51,2; 61,7 27,4; 37,3 52,5; 62,0 26,8; 35,8

Czas trwania odpowiedzi wg BICR"

Mediana,
miesigce (95% | 14,1 (11,8; 15,9) 8,6 (6,7; 11,3) 14,3 (12,5; 15,9) 8,6 (6,9; 11,5)
D
Data odcigcia danych: 18 marca 2024 r.

CI = przedziat ufnosci

* Pierwsza zaplanowana analiza okresowa

1+ Wyniki nie byly kontrolowane pod katem btedu typu I i nalezy interpretowac je opisowo.

Zaobserwowano spojne korzysci w zakresie PFS we wszystkich wstepnie okre§lonych podgrupach, w
tym w podgrupie opartej na ekspresji HER2 (IHC >0 <1+, IHC 1+, [HC 2+/ISH-), wczes$niejszym
leczeniu inhibitorem CDK4/6 (tak lub nie), wczesniejszym leczeniu taksanem we wskazaniu
nieprzerzutowym (tak lub nie) oraz liczbie wezesniejszych linii terapii hormonalnej we wskazaniu

przerzutowym.

W podgrupie z bardzo niskg ekspresja HER2 (n = 152) mediana PFS wynosita 13,2 miesigca (95% CI:
9,8; 17,3) u pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Enhertu (N = 76)
w poréwnaniu do 8,3 miesigca (95% CI: 5,8; 15,2) u pacjentow zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej chemioterapi¢ z wspolczynnikiem ryzyka 0,78 (95% CI: 0,50; 1,21). Mediana OS
wynosita 29,5 miesigca (95% CI: 27,9; niemozliwe do oszacowania) u pacjentow zrandomizowanych
do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Enhertu i 27,4 miesigca (95% CI: 19,4; niemozliwe do
oszacowania) u pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej chemioterapi¢

z wspolczynnikiem ryzyka 0,75 (95% CI: 0,43; 1,29). Potwierdzony odsetek obiektywnych
odpowiedzi wynosit 61,8% (95% CI: 50,0; 72,8) 1 26,3% (95% CI: 16,9; 37,7) odpowiednio u
pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Enhertu i chemioterapig.
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Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 14,3 miesigca (95% CI: 9,2; 20,7) i 14,1 miesigca (95%
CI: 5,9, niemozliwe do oszacowania) odpowiednio u pacjentéw zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej produkt leczniczy Enhertu i chemioterapig.

Ryec. 5. Wykres estymaty Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (populacja ogélna)
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Ryec. 6. Wykres estymaty Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego (populacja ogélna)
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Czas (miesigce)

Liczba pacjentow
Enhertu 436 431 412 391 373 329 235 169 120 69 39 16 7 2 0 0
Chemioterapia 430 402 387 360 328 292 210 143 101 62 27 9 3 1 1 0

DESTINY-Breast04 (NCT03734029)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Enhertu badano w wieloosrodkowym, otwartym,
randomizowanym badaniu III fazy DESTINY -Breast04, do ktorego wlaczono 557 dorostych
pacjentdow z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niska ekspresja HER2. Badanie
obejmowato dwie kohorty: 494 pacjentow z dodatnim receptorem hormonalnym (HR+) oraz 63
pacjentow bez obecnosci receptora hormonalnego (HR-). Niska ekspresja HER2 byta zdefiniowana
jako wynik IHC 1+ (zdefiniowane jako slabe czg¢§ciowe wybarwienie blony komoérkowej w ponad
10% komorek nowotworowych) lub IHC 2+/ISH-, zgodnie z oznaczeniem PATHWAY/VENTANA
anti-HER-2/neu (4B5) ocenionym w laboratorium centralnym. Wymagane byto wcze$niejsze
otrzymanie przez pacjentow chemoterapii we wskazaniu przerzutowym lub wystgpienie nawrotu
choroby w trakcie otrzymywania chemioterapii adjuwantowej lub w ciggu 6 miesiecy od jej
zakonczenia. Zgodnie z kryteriami wiaczenia do badania pacjenci z HR+ musieli otrzymac co
najmniej jedna terapi¢ hormonalng i nie kwalifikowac¢ si¢ do kolejnej terapii hormonalnej podczas
randomizacji. Pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy
Enhertu 5,4 mg/kg (N = 373) we wlewie dozylnym raz na 3 tygodnie lub do grupy otrzymujace;j
chemioterapie zgodng z wyborem lekarza (N = 184, erybulina 51,1%, kapecytabina 20,1%,
gemcytabina 10,3%, nab-paklitaksel 10,3% lub paklitaksel 8,2%). Randomizacja byta stratyfikowana
wedle statusu HER2 okreslonego przez IHC (IHC 1+ lub IHC 2+/ISH-), liczby wcze$niejszych linii
chemioterapii we wskazaniu przerzutowym (1 lub 2) oraz statusu HR/wczesniejszego leczenia
CDK4/61 (HR-dodatni z wcze$niejszym leczeniem inhibitorem CDK4/6, HR-dodatni bez
wczesniejszego leczenia inhibitorem CDK4/6 lub HR-ujemny). Leczenie podawano do wystapienia
progresji choroby, zgonu, wycofania zgody lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci. Z badania
wykluczono pacjentéw ze srodmigzszowa chorobg ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc w
wywiadzie, wymagajacych leczenia steroidami, lub ze §rodmiazszowq chorobg ptuc/nieinfekcyjnym
zapaleniem pluc stwierdzonym w trakcie badan przesiewowych oraz pacjentdow z klinicznie istotng
chorobg serca w wywiadzie. Z badania wykluczono rowniez pacjentow z nieleczonymi lub
objawowymi przerzutami do mézgu lub pacjentéw z wynikiem oceny stanu sprawnosci wedtug ECOG
>1.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto przezycie wolne od progresji (PFS)
w przypadku pacjentow z HR-dodatnim rakiem piersi oceniane przez niezalezny centralny zespot
oceniajacy, nieznajacy przydziatu pacjentow do grup w badaniu (ang. blinded independent central
review, BICR) zgodnie z kryteriami RECIST w. 1.1. Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy
skutecznosci stanowito PFS na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST w. 1.1 w populacji
ogolnej (wszyscy zrandomizowani pacjenci ze statusem HR-dodatnim i HR-ujemnym), przezycie
catkowite (OS) w grupie pacjentow ze statusem HR-dodatnim, i OS w populacji ogolnej. ORR, DOR
oraz wyniki leczenia zglaszane przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes, PRO) stanowily
drugorzedowe punkty koncowe.

Cechy demograficzne pacjentéw i wyjsciowe cechy guza byly rGwnomiernie roztozone w obu
grupach. Sposrod 557 randomizowanych pacjentéw wyjsciowe cechy demograficzne i cechy choroby
byty nastepujace: mediana wieku 57 lat (zakres: od 28 do 81); 23,5% to osoby w wieku 65 lat lub
starsze; 99,6% to kobiety, a 0,4% to mezczyzni; 47,9% stanowily osoby rasy biatej, 40,0% to osoby
rasy azjatyckiej, 1,8% to osoby rasy czarnej lub Afroamerykanie. Wyj$ciowy stan sprawnos$ci wedlug
ECOG u pacjentow wynosit 0 (54,8%) lub 1 (45,2%); status IHC 1+ wystgpowal u 57,6% pacjentow,
IHC 2+/ISH- u 42,4%, HR-dodatni u 88,7%, HR-ujemny u 11,3%; u 69,8% wystepowatly przerzuty do
watroby, u 32,9% przerzuty do ptuc, a u 5,7% przerzuty do mézgu. Odsetek pacjentdow stosujacych
wczesniej antracykliny w leczeniu (neo)adjuwantowym wynosit 46,3%, a we wskazaniu miejscowo
zaawansowanym i (lub) przerzutowym wynosit 19,4%. Mediana wynosita 3 wczesniejsze linie
ogolnoustrojowego leczenia przerzutdw (zakres: 1 do 9), przy czym 57,6% pacjentdow otrzymato
wczesniej 1 schemat chemioterapii, 40,9% 2 schematy, a u 3,9% pacjentow wykazano wczesna
progresje (progresja w leczeniu (neo)adjuwantowym). Wsrod pacjentéw ze statusem HR-dodatnim
mediana wczesniejszych linii terapii hormonalnych wynosita 2 (zakres: 0 do 9), a 70% otrzymywato
wczesniej leczenie inhibitorem CDK4/6.

Wyniki dotyczace skutecznosci podsumowano w tabeli 8 oraz na rycinie 71 8.

Tabela 8. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu DESTINY-Breast04
Kohorta HR-dodatnia Populacja ogélna
(kohorta HR-dodatnia i HR-

Parametr

skutecznos$ci ujemna)
Enhertu Chemoterapia Enhertu Chemoterapia
(N =331) (N =163) (N=373) (N=184)
Przezycie calkowite
Liczba
zdarzen (%) 126 (38,1) 73 (44,8) 149 (39,9) 90 (48,9)
Mediana,
miesigce (95% | 23,9 (20,8; 24,8) | 17,5 (15,2;22,4) | 23,4 (20,0; 24,8) | 16,8 (14,5; 20,0)
CI)

Wspotezynnik
ryzyka (95%
CD

0,64 (0,48; 0,86)

0,64 (0,49; 0,84)

Warto$¢ p

0,0028

0,001

Przezycie wolne od progresji wg BICR

Liczba
zdarzen (%)

211 (63,7)

110 (67,5)

243 (65,1)

127 (69,0)

Mediana,
miesiace (95%
CI)

10,1 (9,5; 11,5)

54 (447.1)

9,9 (9,0; 11,3)

5,1(4,2;6,8)

Wspdtczynnik

ryzyka (95% 0,51 (0,40; 0,64) 0,50 (0,40; 0,63)
CI)

Wartos¢ p <0,0001 <0,0001
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Kohorta HR-dodatnia Populacja ogdlna
p (kohorta HR-dodatnia i HR-
arametf . ujemna)
skutecznosci - -
Enhertu Chemoterapia Enhertu Chemoterapia
(N =331) (N=163) (N =373) (N=184)
Potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi wg BICR *
n (%) 175 (52,6) 27 (16,3) 195 (52,3) 30 (16,3)
95% CI 47,0; 58,0 11,0; 22,8 47,1; 57,4 11,3; 22,5
Odpowiedz
catkowita n 12 (3,6) 1 (0,6) 13 (3,5) 2 (L1
(%)
Odpowiedz
czg$ciowa n 164 (49,2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)
(%)
Czas trwania odpowiedzi wg BICR*
Mediana,
miesigce (95% | 10,7 (8,5; 13,7) 6,8 (6,5;9,9) 10,7 (8,5; 13,2) 6,8 (6,0; 9,9)
CI)

CI = przedziat ufnosci

*Na podstawie danych z elektronicznej karty obserwacji pacjenta dla kohorty HR-dodatniej: N =333 w
przypadku grupy otrzymujacej produkt leczniczy Enhertu i N = 166 w przypadku grupy otrzymujace;j
chemioterapig.

Zaobserwowano spojne korzysci w zakresie OS i PFS we wszystkich wstepnie okreslonych
podgrupach, w tym w podgrupie opartej na statusie HR, w podgrupie otrzymujacej wezesniejsze
leczenie CDK4/61, w podgrupie opartej na liczbie wczesniejszych chemioterapii oraz na statusie IHC
1+ 1 IHC 2+/ISH-. W podgrupie ze statusem HR-ujemnym mediana OS wynosita 18,2 miesiaca (95%
CI: 13,6, niemozliwe do oszacowania) u pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujace;j
produkt leczniczy Enhertu w poréwnaniu do 8,3 miesigca (95% CI: 5,6; 20,6) u pacjentow
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ z wspotczynnikiem ryzyka 0,48 (95% CI:
0,24, 0,95). Mediana PFS wynosita 8,5 miesiaca (95% CI: 4,3; 11,7) u pacjentow zrandomizowanych
do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Enhertu i 2,9 miesiaca (95% CI: 1,4; 5,1) u pacjentow
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ z wspotczynnikiem ryzyka 0,46 (95% CI:
0,24; 0,89).

W zaktualizowanej analizie opisowej, w ktorej mediana czasu obserwacji wynosita 32 miesiace,
poprawa w zakresie OS byla zgodna z analiza pierwszorzedowa. Wspotczynnik ryzyka (hazard ratio,
HR) w catej populacji wynosit 0,69 (95% CI: 0,55; 0,86), a mediana OS wynosita 22,9 miesiaca (95%
CI: 21,2; 24,5) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Enhertu w poréwnaniu do 16,8 miesiaca
(95% CI: 14,1; 19,5) w grupie otrzymujacej chemioterapie. Wykres estymaty Kaplana-Meiera dla
zaktualizowanej analizy OS przedstawiono na ryc. 7.
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Ryec. 7. Wykres estymaty Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego (populacja ogélna) (analiza

zaktualizowana)
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Ryec. 8. Wykres estymaty Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji wg BICR
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NDRP

DESTINY-Lung02 (NCT04644237)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Enhertu badano w randomizowanym
badaniu fazy II, DESTINY-Lung02, oceniajacym dwa poziomy dawek. Pacjenci i badacze byli
zaslepieni w odniesieniu do przydzielonej dawki badanego leku. Do badania wiaczono dorostych
pacjentow z przerzutowym NDRP z mutacjg w genie HER2, ktorzy otrzymali co najmniej jeden
schemat chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Identyfikacji aktywujacej mutacji w genie
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HER2 (ERBB2) dokonywano prospektywnie w tkance nowotworowej w laboratorium lokalnym przy
pomocy zwalidowanego testu takiego jak sekwencjonowanie nowej generacji, tancuchowa reakcja
polimerazy lub spektrometria masowa. Pacjentéw randomizowano w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej produkt leczniczy Enhertu w dawce 5,4 mg/kg lub do grupy otrzymujacej 6,4 mg/kg co 3
tygodnie. Randomizacja byta stratyfikowana wedlug wczeéniejszego leczenia przeciwciatami
przeciwko receptorowi programowanej smierci komorki 1 (ang. anti-programmed cell death receptor-
1, PD-1) i (lub) przeciwko jego ligandowi (ang. anti-programmed cell death ligand 1, PD-L1) (tak lub
nie). Leczenie kontynuowano do czasu progresji choroby, zgonu, wycofania zgody lub wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci. Z badania wykluczono pacjentow ze srodmigzszowa choroba
ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem pluc w wywiadzie, wymagajacych leczenia steroidami, lub ze
$rédmigzszowg chorobg ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem pluc w czasie badania przesiewowego oraz
pacjentow z istotng klinicznie chorobg serca. Z badania wykluczono takze pacjentéw z nieleczonymi i
objawowymi przerzutami do mézgu lub stanem sprawnosci ECOG >1.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt potwierdzony na podstawie BICR
odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) zgodnie z kryteriami RECIST w. 1.1. Drugorzedowym
punktem koncowym oceny skutecznos$ci byt czas trwania odpowiedzi (DOR).

Sposrod 102 pacjentéw wiaczonych do grupy otrzymujacej dawke 5,4 mg/kg cechy demograficzne
pacjentow i wyjsciowe cechy choroby byty nastepujace: mediana wieku 59,4 roku (zakres: od 31 do
84); 63,7% to kobiety; 63,7% stanowily osoby rasy azjatyckiej, 22,5% — osoby rasy biatej, a 13,7% —
osoby innej rasy; stan sprawnosci wedtug ECOG u pacjentow wynosit 0 (28,4%) lub 1 (71,6%); u
97,1% wystepowata mutacja w domenie kinazy ERBB2, u 2,9% w domenie pozakomoérkowej; u
96,1% wystepowata mutacja HER2 w eksonie 19 lub 20; u 34,3% wystepowaly stabilne przerzuty do
moézgu; 46,1% byto bylymi palaczami, a zaden z pacjentéw nie palit w momencie wlaczenia do
badania; 21,6% przeszto wczesniej resekcje pluca. We wskazaniu przerzutowym 32,4% pacjentow
otrzymato 2 wczesniejsze linie leczenia ogolnoustrojowego, 100% otrzymato chemioterapi¢ opartg na
pochodnych platyny, 73,5% otrzymalo leczenie przeciwciatami anty-PD-1 lub anty-PD-L1, a 50,0%
otrzymato chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny w skojarzeniu z leczeniem

przeciwciatami anty-PD-1 lub anty-PD-L1.

Wyniki dotyczace skutecznosci podsumowano w tabeli 9. Mediana czasu trwania obserwacji wynosita
11,5 miesiaca (data odcigcia bazy danych: 23 grudnia 2022 r.).

Tabela 9. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu DESTINY-Lung02
DESTINY-Lung02

Parametr skutecznosci 5,4 mg/kg
N=102

Potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi wg BICR

n (%) 50 (49,0)

(®5% Ch* (39,0, 59,1)

Odpowiedz catkowita n (%) 1(1,0)

Odpowiedz czesciowa n (%) 49 (48,0)

Czas trwania odpowiedzi

Mediana, miesiace (95% CI) 16,8 (6,4; NE)

*95% CI obliczony metoda Cloppera-Pearsona
CI = przedziat ufnosci, NE (ang. not estimable) = niemozliwe do oszacowania
795% CI obliczony metodg Brookmeyera-Crowleya
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Rak zolgdka

DESTINY-Gastric04 (NCT04704934)

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Enhertu badano w wieloosrodkowym,
randomizowanym, otwartym badaniu Il fazy DESTINY-Gastric04 z grupa kontrolng otrzymujaca
czynny lek. Do badania wtaczono pacjentow z HER2-dodatnim, miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia zotadkowo-
przelykowego, u ktorych doszto do progresji w trakcie leczenia wedtug schematu opartego na
trastuzumabie lub po jego zakonczeniu. Pacjentow randomizowano w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej produkt leczniczy Enhertu (n=246) lub ramucyrumab z paklitakselem (n=248).
Randomizacja byta stratyfikowana wedtug statusu HER2 (IHC 3+ lub IHC 2+/ISH dodatni), regionu
geograficznego (Azja [z wytaczeniem Chin kontynentalnych] w porownaniu z Europa Zachodnig w
poréwnaniu z Chinami kontynentalnymi/reszta Swiata) oraz czasu do progresji podczas leczenia
pierwszego rzutu (<6 miesi¢cy lub >6 miesigcy). Probki guza musiaty mie¢ lokalnie lub centralnie
potwierdzona obecnos¢ HER2, zdefiniowang jako dodatni wynik IHC 3+ lub IHC 2+/ISH. Z badania
wykluczono pacjentéw ze srodmigzszowa chorobg ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc w
wywiadzie, wymagajacych leczenia steroidami, lub §rodmigzszowg choroba ptuc/nieinfekcyjnym
zapaleniem pluc w czasie badania przesiewowego, pacjentdw z istotng klinicznie chorobg serca w
wywiadzie oraz pacjentow z aktywnymi przerzutami do mézgu. Leczenie stosowano do czasu
progresji choroby, zgonu lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci. Pierwszorzedowym
punktem koncowym oceny skuteczno$ci byt catkowity czas przezycia (OS). Drugorzedowymi
punktami koncowymi oceny skutecznosci byly przezycie wolne od progresji (PFS), potwierdzony
odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) oraz czas trwania odpowiedzi DOR.

Demograficzne i wyj$ciowe cechy choroby byty podobne w obu grupach leczenia. Sposrod 494
pacjentow wiaczonych do badania DESTINY -Gastric04 mediana wieku wynosita 63,7 roku (zakres od
21,1 do 87,0); 79,4% stanowili mezczyzni; 49,8% bylo rasy biatej, 40,1% rasy azjatyckiej 1 0,4% rasy
czarnej lub Afroamerykanie. Stan sprawnosci pacjentéw wedlug ECOG wynosit 0 (37,4%) lub 1
(61,9%); u 61,1% wystgpowat gruczolakorak zotadka, a u 38,9% gruczolakorak potaczenia
zotadkowo-przetykowego; u 84% wynik badania IHC wynosit 3+, a u 16% wynik badania byt IHC
2+/ISH-dodatni, u 70% pacjentoéw wystepowaly przerzuty w dwoch lub wigcej miejscach, u 61,7%
wystgpowaty przerzuty do watroby, a u 6,9% przerzuty do mozgu; u 15,6% pacjentow wczesniej
stosowano immunoterapig.

Wyniki dotyczace skutecznosci podsumowano w tabeli 10 oraz na rycinie 9.

Tabela 10. Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu DESTINY-Gastric04

» Enhertu Ramucyr.umab plus

Parametr skutecznosci N=246 paklitaksel
N=248

Calkowity czas przezycia (OS)
Liczba zdarzen (%) 124 (50,4) 142 (57,3)
Mediana, miesigce (95% CI) 14,7 (12,1; 16,6) 11,4 (9,9; 15,5)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)* 0,70 (0,55; 0,90)
warto$¢ p* P=0,0044
Przezycie wolne od progresji (PFS) wg oceny badacza
Liczba zdarzen (%) 166 (67,5) 156 (62,9)
Mediana, miesiace (95% CI) 6,7 (5,6; 7,1) 5,6 (4,9; 5,8)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)* 0,74 (0,59; 0,92)
warto$¢ p’ p=0,0074
Potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wg oceny badacza'®
n (%) 104 (44,3) 69 (29,1)
95% CI (37,8; 50,9) (23.4; 35,3)
warto$é p ¥ p=0,0006
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Ramucyrumab plus
. . Enhertu .

Parametr skutecznosci N=246 paklitaksel

N=248
Odpowiedz catkowita n (%) 73,0 3(L,3)
Odpowiedz czesciowa n (%) 97 (41,3) 66 (27,8)
Czas trwania odpowiedzi wg oceny badacza
Mediana, miesiace (95% CI) | 7,4 (5,7;10,1) | 53(4,1;5,7)

CI = przedzial ufnosci

"Dwustronna warto$¢ p oparta na logarytmicznym te$cie rang i stratyfikowanym modelu proporcjonalnego
hazardu Coxa, skorygowana o czynniki stratyfikacji wg IRT: status HER2 (IHC 3+ lub IHC 2+/ISH+).
*Warto$¢ oparta na logarytmicznym te$cie rang ze stratyfikacjg wg statusu HER2 (IHC3+ lub IHC2+/ISH+)

f Pacjenci kwalifikujacy sie do ORR to osoby, ktore zostaly zrandomizowane co najmniej 77 dni (tj. 2 x 6
tygodni — 1 tydzien) przed datg odci¢cia danych z analizy okresowej. Potwierdzony ORR oblicza si¢, uzywajac
kwalifikujacych si¢ pacjentow jako mianownika: Enhertu = 235, ramucyrumab plus paklitaksel = 237.

§ Warto$¢ p dla réznicy w ORR oblicza sie za pomocg testu Cochrana-Mantela-Haenszela skorygowanego o
czynnik stratyfikacji: status HER2 (IHC 3+ lub IHC 2+/ISH+).

Ryc. 9 Wykres estymaty Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (populacja objeta
analiza)

100

80

60

40 ~

Catkowite przezycie, %

20

—+— Enhertu (n=246)
Ramucyrumab plus paklitaksel (n=248)

T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Czas (miesigce)
Liczba pacjentéw:
Enhertu (246) 246 219 185 134 94 65 45 30 21 12 2 A1 il 1 0

Ramucyrumab plus 248 204 150 109 76 52 36 18 9 4 3 3 O
paklitaksel (248)

DESTINY-Gastric02 (NCT04014075)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Enhertu badano w wieloosrodkowym,
otwartym, jednoramiennym badaniu II fazy DESTINY-Gastric02, prowadzonym w o$rodkach w
Europie i Stanach Zjednoczonych. Do badania wlgczono pacjentow z HER2-dodatnim, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia zotadkowo-
przelykowego, u ktorych doszto do progresji przy otrzymywaniu wczesniejszego schematu leczenia
opartego na trastuzumabie. Pacjenci musieli wykaza¢ centralnie udokumentowang obecnos¢ HER2
zdefiniowang jako wynik IHC 3+ lub IHC 2+/ISH-dodatni. Z badania wykluczono pacjentow ze
$rédmigzszowg chorobg ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem pluc w wywiadzie, wymagajacych leczenia
steroidami, lub $rédmigzszowg chorobg ptuc/nicinfekcyjnym zapaleniem pluc w czasie badania
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przesiewowego, pacjentow z istotng klinicznie chorobg serca w wywiadzie oraz pacjentow z
aktywnymi przerzutami do mézgu. Produkt leczniczy Enhertu podawano we wlewie dozylnym w
dawce 6,4 mg/kg raz na trzy tygodnie do czasu progresji choroby, zgonu, wycofania zgody lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny
skutecznosci byt potwierdzony ORR oceniany na podstawie niezaleznej, centralnej oceny (ang.
independent central review, ICR) wedtug kryteriow RECIST w. 1.1. Drugorzedowymi punktami
koncowymi oceny skutecznosci byty DOR i OS.

Sposrod 79 pacjentow wiaczonych do badania DESTINY-Gastric02 wyjsciowe cechy demograficzne i
choroby byty nastgpujace: mediana wieku 61 lat (zakres: od 20 do 78); 72% stanowili

mezczyzni; 87% osoby rasy biatej; 5,0% osoby rasy azjatyckiej, 1,0% osoby rasy czarnej lub
Afroamerykanie. Stan sprawnosci pacjentow wedtug ECOG wynosit 0 (37%) lub 1 (63%); u 34%
wystepowat gruczolakorak zotadka, a u 66% gruczolakorak potaczenia zotadkowo-przetykowego; u
86% wynik badania IHC wynosit 3+, a u 13% wynik badania byt IHC 2+/ISH-dodatni; u 63%
wystepowaly przerzuty do watroby.

Wyniki dotyczace skutecznosci w zakresie ORR i DOR podsumowano w tabeli 11.

Tabela 11. Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu DESTINY-Gastric02 (pelen zbior do
analizy*)

- DESTINY-Gastric02
Parametr skutecznosci _
N=79
Data odciecia danych 8 listopada 2021 .
Potwierdzony odsetek obiektywnych
odpowiedzi (CI 95%)* 41,8 (30,8, 53,4)
Odpowiedz catkowita n (%) 4(5,1)
Odpowiedz czesciowa n (%) 29 (36,7)
Czas trwania odpowiedzi
Mediana®, miesiace (95% CI)! 8,1 (5,9, NE)

NE (ang. not estimable) = niemozliwe do oszacowania

*Obejmuje wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu Enhertu.
T Oceniono przez niezalezny centralny zespot oceniajacy.

¥ Obliczono metodg Cloppera-Pearsona.

$ Na podstawie estymaty Kaplana-Meiera.

1 0Obliczono metodg Brookmeyera-Crowleya.

DESTINY-Gastric01 (NCT03329690)

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Enhertu badano w wieloosrodkowym,
otwartym, randomizowanym badaniu Il fazy DESTINY -Gastric01, prowadzonym w o$rodkach w
Japonii i Korei Poludniowej. Do tego wspomagajacego badania wiaczono dorostych pacjentow z
HER2-dodatnim, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotadka lub
polaczenia zotadkowo-przetykowego, u ktérych doszto do progresji przy otrzymywaniu co najmniej
dwoch wezesniejszych schematow leczenia, obejmujacych trastuzumab, lek z grupy
fluoropirymidyny, oraz pochodng platyny. Pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej produkt Enhertu (N = 126) lub chemioterapi¢ wybrang przez lekarza: irynotekan

(N =55) lub paklitaksel (N = 7). Wymagano, aby probki guza wykazywaty centralnie potwierdzong
obecno$¢ HER2, zdefiniowang jako wynik IHC 3+ lub wynik IHC 2+/ISH-dodatni. Z badania
wykluczono pacjentéw ze srodmigzszowa chorobg ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem pluc w
wywiadzie, wymagajacych leczenia steroidami, lub ze §rodmigzszowa chorobg ptuc/nieinfekcyjnym
zapaleniem pluc w czasie badania przesiewowego, pacjentdw z istotng klinicznie chorobg serca w
wywiadzie oraz pacjentow z aktywnymi przerzutami do mézgu. Leczenie podawano do wystgpienia
progresji choroby, zgonu, wycofania zgody lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt niepotwierdzony ORR na podstawie
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ICR zgodnie z kryteriami RECIST w. 1.1. Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progres;ji
(PFS), DOR oraz potwierdzony ORR stanowity drugorzedowe punkty koncowe.

Cechy demograficzne pacjentow i wyjsciowe cechy choroby byly réwnomiernie roztozone w grupach
leczenia. Sposrdd 188 pacjentow mediana wieku wynosita 66 lat (zakres: od 28 do 82); 76% stanowili
mezezyzni; 100% to osoby pochodzace z Azji. Wynik oceny stanu sprawnosci pacjentow wedtug
ECOG wynosit 0 (49%) lub 1 (51%); u 87% wystepowat gruczolakorak zotadka, a u 13%
gruczolakorak pofaczenia zoladkowo-przetykowego; u 76% wynik badania IHC wynosit 3+, a u 23%
odnotowano wynik badania IHC 2+/ISH-dodatni; u 54% wyst¢powaty przerzuty do watroby; u 29%
wystepowaly przerzuty do ptuc; suma $rednic zmian docelowych wynosita <5 cm u 47%, >5 do

<10 cmu 30% 1 >10 cm u 17%; u 55% stosowano dwa, a u 45% trzy lub wigcej wczesniejszych
schematow leczenia w przebiegu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka.

Wyniki dotyczace skutecznosci (data odciecia danych: 3 czerwca 2020 r.) produktu leczniczego
Enhertu (n = 126) w poréwnaniu z chemioterapig zgodna z wyborem lekarza (n = 62) wykazaty
potwierdzony ORR wynoszacy 39,7% (95% CI: 31,1, 48,8) w poréwnaniu z 11,3% (95% CI: 4,7,
21,9). Odsetek odpowiedzi catkowitej wyniost 7,9% w poréwnaniu z 0%, a odsetek odpowiedzi
czg$ciowej wyniost 31,7% w porodwnaniu z 11,3%. Dodatkowe wyniki dotyczace skutecznosci
produktu leczniczego Enhertu w pordwnaniu z chemioterapia zgodna z wyborem lekarza wykazaty
mediang DOR wynoszacg 12,5 miesigca (95% CI: 5,6, NE) w porownaniu z 3,9 miesigca (95% CI:
3,0, 4,9). Mediana PFS wyniosta 5,6 miesiaca (95% CI: 4,3, 6,9) w porownaniu z 3,5 miesigca (95%
CI: 2,0, 4,3; wspotczynnik ryzyka = 0,47 [95% CI: 0,31, 0,71]). Analiza OS, wstepnie okreslona przy
wyniku 133 zgondéw wykazata korzysci w zakresie przezycia przy zastosowaniu leczenia produktem
Enhertu w porownaniu z grupg otrzymujaca leczenie wedtug wyboru lekarza (wspdtczynnik

ryzyka = 0,60). Mediana OS wynosita 12,5 miesiaca (95% CI: 10,3, 15,2) w grupie otrzymujacej
produkt Enhertu i 8,9 miesiagca (95% CI: 6,4, 10,4) w grupie otrzymujacej leczenie wedtug wyboru
lekarza.

Inne nieoperacyjne lub przerzutowe guzy lite

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Enhertu oceniano u dorostych
pacjentow z wczesniej leczonymi nieoperacyjnymi lub przerzutowymi guzami litymi HER2-
dodatnimi, ktorzy uczestniczyli w jednym z trzech wieloosrodkowych badan fazy II: DESTINY -
PanTumor02 oraz w badaniach uzupehiajacych DESTINY-Lung01 i DESTINY-CRCO02.

DESTINY-PanTumor(02

DESTINY-PanTumor02 byto wieloosrodkowym, otwartym badaniem fazy II, do ktorego wigczono i
poddano leczeniu 267 dorostych pacjentdow z miejscowo zaawansowanymi, nieoperacyjnymi lub
przerzutowymi guzami litymi z ekspresja HER2 (IHC3+, IHC2+), u ktérych nastapita progresja
choroby po co najmniej jednym wczesniejszym schemacie leczenia systemowego lub dla ktérych nie
byto zadowalajacej innej opcji leczenia. Pacjenci otrzymywali produkt Enhertu w dawce 5,4 mg/kg we
wlewie dozylnym co trzy tygodnie. Leczenie stosowano do progresji choroby, zgonu, wycofania
zgody lub niedopuszczalnej toksycznosci. Z badania wykluczono pacjentow ze srodmigzszowa
chorobg ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc w wywiadzie, ktore wymagaty leczenia sterydami lub
ze §rodmigzszowa chorobg pluc/nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc w badaniu przesiewowym oraz
klinicznie istotng chorobg serca. Pacjentow wykluczono réwniez z powodu nieleczonych i
objawowych przerzutow do mézgu lub stanu sprawnosci ECOG >1.

Skutecznos¢ oceniano post hoc w podgrupie pacjentéw (n = 111) z HER2-dodatnimi (IHC3+ w ocenie
miejscowej lub centralnej) guzami litymi. Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny
skutecznosci byt potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) oceniany przez badacza, a
drugorzedowym punktem koncowym oceny skutecznos$ci byt czas trwania odpowiedzi (DOR). W
badaniu retrospektywnie zastosowano niezalezng ocene centralng (ICR) opartg na kryteriach RECIST
vl.1.
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Dane demograficzne i wyjsciowe charakterystyki choroby u 111 pacjentéw byly nastgpujace: mediana
wieku 64 lata (zakres od 23 do 85 lat); 59,5% stanowity kobiety; 57,7% bylo rasy bialej, 34,2% byto
rasy azjatyckiej, a 3,6% stanowity osoby rasy czarnej lub Afroamerykanie. Stan sprawnos$ci pacjentow
wedtug ECOG wynosit 0 (48,6%) lub 1 (51,4%) na poczatku badania. Mediana liczby wcze$niejszych
schematow leczenia wynosita 2 (zakres: od 0 do 9).

Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia guzow litych HER2-dodatnich (IHC3+) podsumowano w
tabeli 12 i tabeli 13.

Tabela 12. Wyniki dotyczace skutecznoS$ci leczenia pacjentow HER2-dodatnich (IHC3+) w
badaniu DESTINY-PanTumor02

Parametr skuteczno$ci DESTINY-PanTumor(2
N=111

Potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi'

n (%) 58 (52,3)

95% CI* (42,6; 61,8)

Odpowiedz catkowita n (%) 12 (10,8)

Odpowiedz czesciowa n (%) 46 (41,4)

Czas trwania odpowiedzi'

Mediana®, miesigce (95% CI)! 21,1 (10.6, 25,0)

CI = przedziat ufnosci

T Ocenione przez badacza.

t Obliczono metodg Cloppera-Pearsona.

$ Na podstawie estymaty Kaplana-Meiera.

1 Obliczono metoda Brookmeyera-Crowleya.

Tabela 13. Wyniki skutecznos$ci u pacjentéw HER2-dodatnich (IHC3+) wedlug rodzaju guza w
badaniu DESTINY-PanTumor(02

. . DOR

Rodzaj guza Paclj\f ne Potz;:e(;(;zoznél()) ?R+ Mediana¥, miesiqce (95% CI)
Rak pecherza moczowego 27 44,4 (25,5; 64,7) 8,7(4,1;10,6)
Rak drog zolciowych 22 40,9 (20,7; 63.6) 8,6 (2,1, NE)
Rak endometrium 16 62,5 (35,4; 84,8) 28,8 (4,2; NE)
Rak jajnika 15 73,3 (44,9; 92,2) 22,1 (2,8; NE)
Rak szyjki macicy 10 80,0 (44,4; 97,5) NE (9,3; NE)
Rak §linianek 9 55,6 (21,2; 86,3) 10,9 (4,1; NE)
Rak trzustki 5 0,0 (0,0; 52,2) NE
Pozasutkowa choroba 1 100,0 (2,5; 100,0) 23,6 (NE; NE)
Pageta
Rak glowy i szyi 1 100,0 (2,5; 100,0) NE
Rak wargi i/lub jamy ustnej 1 0,0 (0; 97,5) NE
Gruczolakorak przetyku 1 100 (2,5; 100) NE
Rak ptaskonabtonkowy 1 0,0 (0; 97,5) NE
przetyku
Rak jamy ustnej i gardta 1 100,0 (2,5; 100,0) 21,1 (NE; NE)
Rak sromu 1 100,0 (2,5; 100,0) NE

CI = przedziat ufnosci; NE (ang. not estimable) = niemozliwe do oszacowania
T Ocenione przez badacza.

¥ Obliczono metodg Cloppera-Pearsona.

$Na podstawie estymaty Kaplana-Meiera.
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Badania uzupelniajgce

DESTINY-LungO1 byto wieloosrodkowym, otwartym badaniem fazy Il z udziatem 2 kohort, do
ktorego wiaczono i poddano leczeniu 181 pacjentdw z wezesniej leczonym, nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem niedrobnokomorkowym pluca (NDRP), z ekspresja HER2 (IHC3+ lub IHC2+)
lub z mutacja HER2. Pacjenci otrzymywali produkt Enhertu w dawce 5,4 mg/kg we wlewie dozylnym
co trzy tygodnie. Skutecznos¢ oceniano w podgrupie pacjentow (N = 17) z centralnie potwierdzonym
niedrobnokomdrkowym rakiem pluca HER2-dodatnim (IHC3+). Pierwszorzedowy punkt koncowy
skuteczno$ci, potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR), wynosit 52,9% (95% CI 27,8;
77,0), a kluczowy drugorzgdowy punkt koncowy skutecznosci, czas trwania odpowiedzi (DOR),
wynosit 6,9 miesigca (95% CI 4,0; 9,8). Wszystkie wyniki oceniono w ramach niezaleznej centralne;j
oceny (ICR) wedtug kryteriow RECIST v1.1.

DESTINY-CRCO02 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, dwuramiennym badaniem fazy II, do
ktorego wiaczono i poddano leczeniu 122 pacjentdw z wezesniej leczonym, nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem jelita grubego z ekspresja HER2 (IHC3+ lub IHC2+/ISH+). Pacjenci
otrzymywali produkt Enhertu w dawce 5,4 mg/kg we wlewie dozylnym co trzy tygodnie. Skuteczno$¢
oceniano w podgrupie pacjentow (N = 64) z centralnie potwierdzonym HER2-dodatnim (IHC3+)
rakiem jelita grubego. Pierwszorzgdowy punkt koncowy skutecznosci, potwierdzony ORR, wynosit
46,9% (95% CI 34,3; 59,8), a kluczowy drugorzedowy punkt koncowy skutecznosci, DOR, wynosit
5,5 miesigca (95% CI 4,2; 8,1). Wszystkie wyniki oceniono w ramach niezaleznej centralnej oceny
(ICR) wedtug kryteriow RECIST v1.1.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z rakiem piersi, NDRP i rakiem zotadka (stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W zalecanym dawkowaniu produktu leczniczego Enhertu u pacjentdéw z przerzutowym rakiem piersi,
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca i guzami litymi (5,4 mg/kg) HER2-dodatnimi (IHC 3+) $rednia
geometryczna (wspotczynnik zmiennosci [ang. coefficient of variation, CV]%) Cmax W stanie
stacjonarnym dla trastuzumabu derukstekanu i inhibitora topoizomerazy I, DXd wynosita
odpowiednio 131 pg/ml (22%) 1 5,1 ng/ml (47%), a AUC w stanie stacjonarnym dla trastuzumabu
derukstekanu i DXd wynosito odpowiednio 739 pg/dobe/ml (34%) i 30,7 ng/dobe/ml (49%).

W zalecanym dawkowaniu produktu leczniczego Enhertu u pacjentdéw z rakiem zotadka (6,4 mg/kg)
HER2-dodatnim $rednia geometryczna Cmax W stanie stacjonarnym trastuzumabu derukstekanu i DXd
wynosita odpowiednio 131 pg/ml (21%) 1 5,2 ng/ml (42,0%), a AUC w stanie stacjonarnym
trastuzumabu derukstekanu i DXd wynosito odpowiednio 762 pg/dobe/ml (29%) i 32,1 ng/dobe/ml
(44,1%).

Wchlanianie

Trastuzumab derukstekan podawany jest dozylnie. Nie przeprowadzono badan z innymi drogami
podania.
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Dystrybucja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacji oszacowano, ze obj¢tos¢ dystrybucji w przedziale
centralnym (Vc) trastuzumabu derukstekanu i DXd wynosita odpowiednio 2,8 11 28,0 1. Objetosé¢
dystrybucji w przedziale obwodowym (Vp) trastuzumabu derukstekanu oszacowano na 6,0 1.

W warunkach in vitro srednie wigzanie DXd z biatkami ludzkiego osocza wynosito okoto 97%.
W warunkach in vitro stosunek stgzenia DXd we krwi do stezenia w osoczu wynosit okoto 0,6.
Metabolizm

Trastuzumab derukstekan podlega wewnatrzkomoérkowemu rozszczepieniu przez enzymy lizosomalne
w celu uwolnienia DXd.

Oczekuje sig, ze humanizowane przeciwciato monoklonalne HER2 IgG1 zostanie zdegradowane na
male peptydy i aminokwasy poprzez szlaki kataboliczne w taki sam sposob, jak endogenna IgG.

Badania metabolizmu in vitro na mikrosomach ludzkiej watroby wskazuja, ze DXd jest
metabolizowany glownie przez szlaki oksydacyjne przy udziale CYP3A4 i nie ulega znacznemu
metabolizmowi pod wptywem UDP-glukuronozylotransferaz (UGT) ani innych enzymoéw CYP.

Eliminacja

Po dozylnym podaniu trastuzumabu derukstekanu pacjentom z HER2-dodatnim rakiem piersi z
przerzutami, rakiem piersi z niskg ekspresja HER2 z przerzutami lub NDRP z mutacja w genie HER2
klirens trastuzumabu derukstekanu w populacji objgtej analizg farmakokinetyczng obliczono jako

0,4 1/dobeg, a klirens DXd wyniost 18,4 1/godzing. U pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia zotadkowo-przelykowego klirens
trastuzumabu derukstekanu byt o okoto 20% wyzszy niz u pacjentow z HER2-dodatnim rakiem piersi
z przerzutami. W cyklu 3. pozorny okres pottrwania w fazie eliminacji (ti2) trastuzumabu
derukstekanu i uwolnionego DXd wynosit okoto 7 dni. Obserwowano umiarkowang kumulacj¢ (okoto
35% w cyklu 3. w porownaniu z cyklem 1.) trastuzumabu derukstekanu.

Po dozylnym podaniu DXd szczurom gtéwnym szlakiem wydalania byt kat droga z6tciowa. DXd byt
sktadnikiem wystepujacym w najwigkszej ilosci w moczu, kale i z6lci. Po jednorazowym podaniu
dozylnym trastuzumabu derukstekanu (6,4 mg/kg) malpom sktadnikiem wystepujacym w najwickszej
ilo$ci w moczu i kale byt niezmieniony uwolniony DXd. Nie badano wydalania DXd u Iudzi.

Interakcie in vitro

Wphw produktu leczniczego Enhertu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Badania in vitro wskazuja, ze DXd nie hamuje gtdéwnych enzymow CYP450, w tym CYP1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 1 3A. Badania in vitro wskazujg, ze DXd nie hamuje transporterow OAT]I,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-gp, BCRP ani BSEP.

Wptyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke produktu leczniczego Enhertu

W warunkach in vitro DXd byt substratem P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 i BCRP.
Nie oczekuje si¢ zadnych istotnych klinicznie interakcji z produktami leczniczymi bgdacymi
inhibitorami transporterow MATE2-K, MRP1, P-gp, OATP1B i BCRP (patrz punkt 4.5).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja na trastuzumab derukstekan i uwolniony DXd po podaniu dozylnym zwigkszata si¢
proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 3,2 mg/kg do 8,0 mg/kg (okoto 0,6 do 1,5 raza
zalecanej dawki) z mala do umiarkowanej zmiennoscig migdzyosobniczg. Na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej zmienno$¢ migdzyosobnicza klirensu eliminacji trastuzumabu
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derukstekanu i DXd wynosita odpowiednio 24% 1 28%, a dla centralnej objetosci dystrybucji wynosita
odpowiednio 16% i 55%. Zmienno$¢ osobnicza w warto$ciach AUC trastuzumabu derukstekanu i
DXd (pole pod krzywa stezenia w surowicy w funkcji czasu) wynosita odpowiednio okoto 8% i 14%.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wiek (20-96 lat), rasa,
pochodzenie etniczne, ple¢ i masa ciata nie miaty istotnego klinicznie wptywu na ekspozycje na
trastuzumab derukstekan ani na uwolniony DXd.

Osoby w podesziym wieku
Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze wiek (zakres 20-96 lat) nie wptywat na
farmakokinetyke trastuzumabu derukstekanu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnego badania dotyczacego zaburzen czynnosci nerek. Na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej obejmujacej pacjentow z tagodnymi [klirens kreatyniny (CLcr)
>60 1 <90 ml/min] lub umiarkowanymi (CLcr >30 i <60 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek
(wedtug estymacji Cockcrofta-Gaulta) stwierdzono, ze na farmakokinetyke uwolnionego DXd nie
wplywaly tagodne ani umiarkowane zaburzenia czynnos$ci nerek w porownaniu z prawidlowa
czynnos$cig nerek (CLcr >90 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie przeprowadzono specjalnego badania dotyczacego zaburzen czynnosci watroby. Na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wptyw zmian na farmakokinetyke trastuzumabu
derukstekanu u pacjentow ze st¢zeniem bilirubiny catkowitej <1,5 raza GGN, niezaleznie od st¢zenia
AspAT, nie ma znaczenia klinicznego. Dane dotyczace pacjentow z bilirubing catkowita >1,5 do

3 razy GGN, bez wzgle¢du na stgzenie AspAT, sa zbyt ograniczone, aby mdc wyciagna¢ wnioski, a
dane dotyczace pacjentow z bilirubing catkowitg >3 razy GGN, niezaleznie od st¢zenia AspAT, nie sa
dostepne (patrz punkty 4.2 14.4).

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke trastuzumabu derukstekanu u dzieci i
mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U zwierzat, po podaniu trastuzumabu derukstekanu na poziomie ekspozycji na inhibitor
topoizomerazy 1 (DXd) ponizej klinicznej ekspozycji w osoczu, obserwowano toksyczno$¢ w
narzadach limfatycznych i krwiotwdrczych, jelitach, nerkach, ptucach, jadrach i skorze. U tych
zwierzat poziomy ekspozycji na koniugat przeciwciata z lekiem (ADC) byly podobne lub przekraczaty
kliniczng ekspozycje w osoczu.

DXd byt klastogenny zaréwno w te$cie mikrojagdrowym szpiku kostnego szczura in vivo, jak i w tescie
aberracji chromosomow ptuc chomika chinskiego in vitro i nie byl mutagenny w tescie mutacji
powrotnych na bakteriach in vitro.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci trastuzumabu derukstekanu.

Nie przeprowadzono specjalnych badan ptodnosci z trastuzumabem derukstekanem. Na podstawie
wynikow ogolnych badan toksyczno$ci na zwierzetach wykazano, ze trastuzumab derukstekan moze
uposledza¢ funkcje rozrodcze i ptodnos¢ samcow.

Nie przeprowadzono badan toksycznosci reprodukcyjnej ani rozwojowej u zwierzat ze stosowaniem

trastuzumabu derukstekanu. Na podstawie wynikow ogolnych badan toksycznosci na zwierzgtach
trastuzumab derukstekan i DXd byly toksyczne dla szybko dzielgcych si¢ komorek (narzgdow
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limfatycznych i krwiotworczych, jelit i jader), a DXd byt genotoksyczny, co sugeruje potencjalne
dzialanie embriotoksyczne i teratogenne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny

Sacharoza

Polisorbat 80 (E433)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poza wymienionymi w
punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

Nie nalezy stosowac roztworu chlorku sodu do infuzji do rekonstytucji lub rozcienczenia, poniewaz
moze to spowodowac tworzenie si¢ czastek statych.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

4 lata.

Przygotowany roztwor

Przygotowany roztwor wykazuje chemiczng i fizyczna stabilno$¢ przez 48 godzin w temperaturze
2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli roztwor nie
zostanie zuzyty od razu, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania
przed uzyciem, ktore zwykle nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C,
chyba Ze roztwor zostat przygotowany w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Rozcienczony roztwor

Zaleca si¢ natychmiastowe uzycie rozcienczonego roztworu. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast,
przygotowany roztwor rozcienczony w workach infuzyjnych zawierajacych 5% roztwor glukozy
mozna przechowywacé w temperaturze pokojowej (<30°C) do 4 godzin, co obejmuje przygotowanie i
podanie wlewu, lub w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C do 24 godzin, chronigc przed §wiattem.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Enhertu jest dostarczany w fiolkach o pojemnos$ci 10 ml wykonanych z
bursztynowego szkta borosilikonowego typu 1, zamknietych korkiem z gumy butylowej powlekanej
fluorozywicg i zabezpieczonych aluminiowo-polipropylenowym, zo6ttym, karbowanym kapslem typu
flip-off.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6

Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Aby zapobiec blgdom dotyczacym produktu leczniczego, wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiety fiolek i
upewnic sie, ze przygotowywanym i podawanym produktem leczniczym jest Enhertu (trastuzumab
derukstekan), a nie trastuzumab czy trastuzumab emtanzyna.

Nalezy stosowac odpowiednie procedury przygotowania chemioterapeutycznych produktow
leczniczych. Podczas rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego nalezy zastosowaé
odpowiednig technike aseptyki.

Rekonstytucja

Zrekonstytuowac bezposrednio przed rozcienczeniem.

Do podania petnej dawki konieczne moze by¢ uzycie wiecej niz jednej fiolki. Nalezy obliczy¢
dawke (mg), catkowita wymagang objetos¢ rozpuszczonego roztworu oraz liczbe potrzebnych
fiolek produktu leczniczego Enhertu (patrz punkt 4.2).

Zawarto$¢ kazdej 100 mg fiolki nalezy zrekonstytuowac przy uzyciu jatowej strzykawki, powoli
wstrzykujac 5 ml wody do wstrzykiwan do kazdej fiolki, aby uzyska¢ koncowe stgzenie

20 mg/ml.

Delikatnie obracac¢ fiolka az do catkowitego rozpuszczenia. Nie wstrzasaé.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast.
Wykazano, ze produkt, ktéry nie zostanie zuzyty natychmiast, zachowuje stabilno$¢ chemiczna
i fizyczng w trakcie uzytkowania do 48 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C. Fiolki z
przygotowanym roztworem produktu leczniczego Enhertu nalezy przechowywac¢ w lodowce w
temperaturze od 2°C do 8°C, chroniac przed $wiatlem. Nie zamrazac.

Przygotowany do podania produkt leczniczy nie zawiera srodkow konserwujacych i jest
przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

Rozcienczanie

Pobrac¢ obliczong objetos¢ z fiolki (fiolek) przy uzyciu jatowej strzykawki. Ocenic¢
zrekonstytuowany roztwor wzrokowo pod katem wystepowania czastek statych i zmiany barwy.
Roztwor powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny do jasnozoéttego. Nie stosowacé, jesli widoczne
sa czastki lub jesli roztwor jest metny albo przebarwiony.

Rozcienczy¢ obliczong objeto$é przygotowanego roztworu produktu leczniczego Enhertu w
worku infuzyjnym zawierajacym 100 ml 5% roztworu glukozy do infuzji. Nie uzywac roztworu
chlorku sodu (patrz punkt 6.2). Zaleca si¢ uzycie worka infuzyjnego z polichlorku winylu lub
poliolefiny (kopolimer etylenu i polipropylenu).

Delikatnie odwroci¢ worek infuzyjny, aby doktadnie wymiesza¢ roztwor. Nie wstrzgsaé.
Zakry¢ worek infuzyjny w celu ochrony przed $wiatlem.

Jesli produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, przechowywaé w temperaturze
pokojowej (<30°C) do 4 godzin, co obejmuje przygotowanie i podanie wlewu, lub w lodéwce w
temperaturze od 2°C do 8°C do 24 godzin, chronigc przed $wiattem. Nie zamrazac.
Niewykorzystang pozostato$¢ produktu leczniczego w fiolce nalezy wyrzucic.
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Podawanie wlewu

o Jesli przygotowany roztwor do infuzji byt przechowywany w lodéwce (2°C do 8°C), zaleca si¢
przed podaniem odczekac, az osiagnie temperature pokojowa, chronigc go przed §wiattem.

o Produkt leczniczy Enhertu nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym wytacznie z wbudowanym
filtrem polieterosulfonowym (PES) lub polisulfonowym (PS) o srednicy poréw 0,20 lub
0,22 mikrona.

o Poczatkowa dawke nalezy poda¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. Jesli wczesniejszy wlew

byl dobrze tolerowany, kolejne dawki produktu leczniczego Enhertu mozna podawaé w postaci
30-minutowych wlewow. Nie podawa¢ we wstrzyknigciu dozylnym ani w bolusie (patrz

punkt 4.2).
o Zakry¢ worek infuzyjny w celu ochrony przed swiatlem.
o Nie miesza¢ produktu leczniczego Enhertu z innymi produktami leczniczymi ani nie podawac

innych produktow leczniczych przez te samg lini¢ dozylna.

Postepowanie z odpadami

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1508/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 stycznia 2021

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 listopada 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26 czerwiec 2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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